








Kit f ww ® 
saad THE 


TOHOKU J OURNAL 
EXPERIMENTAL MEDICINE 





Vol. Ill. 1922. 








PUBLISHED BY 


THE TOHOKU IMPERIAL UNIVERSITY, 


SENDAI, JAPAN. 





SOLD BY 
MARUZEN & CO., TOKYO & SENDAI. 














CONTENTS OF VOL. III. 


Nos. 1 & 2, April 30, 1922. 


OsaTo, 8, Beitriige zumStudiumder Lymphe. V. Mitteilung. Uber 
den Mechanismus der Lymphbildung 

YAMAKAMI, K. The Osmotic Concentration of Blood ieee Life “a 
after Death ... a ee ee ee ee ee a 

Aox1, K. und Konno, T. Uber die Beziehung zwischen der Haupt- 
und Mitagglutination. IX. Mitteilung. Beobachtung tiber die 
Mitagglutination von Typhus- und Paratyphus B-Bazillen wihrend 
der Immunisierung von Kaninchen mit Paratyphus A-Bazillen ... 

Konno, 8. Uber das Wachstum von Influenzabazillen , 

Fusu, I. Does the Normal Blood Sugar Level of the Dog undergo an 
Annual Variation ? “ » 

Maepa, M. und Nakazawa, F. Uber ie Wav: tes ery die Digi- 
talisgruppe hervorgerufenen diastolischen Stillstandes ... 

Hayasat, Y. Experimentelle Studien tiber die Entstehung de 
Xerophthalmus beim Kaninchen = 

Fusu, I. On the Transport of Sugars through the ‘Thoracic ‘Duet 

Morita, 8. Can the Cold-Puncture Hyperglycaemia be Reduced by 
Raising the Body Temperature Artificially? .. 

Tasurro, K. and Ang, H. The Dependence of the Nature of Caffeine 
Diuresis upon the Dose used. I. Renal Oxygen Consumption 
during the Caffeine Diuresis soe eee 

Tasuiro, K. The Dependence of the ee of Caffeine Biaveds upon 
the Dose used. II. Vital Staining of the Kidney during the 
Caffeine Diuresis... 


Nos. 3 & 4, August 30, 1922. 


Ounara, T. On the Relation between the Ligature of the Ductus Thora- 
cicus and the Tolerance of Carbohydrate... 0 6s 

Aoki, K. und Konno, 8. Uber einige Pieshdihenentieittemnt, 
welche von uns gefunden worden sind, zugleich tiber die agglutina- 
torische Beziehung der Flecktieberproteusbazillen zu den anderen 
sogenannten gewohnlichen Proteusbazillen, welche von uns in 9 
Unterarten eingeteilt worden sind 


C5448 








PAGE 


17 


94 


107 


120 


136 


142 


155 


163 


177 


tl Contents of Vol. ITT. 


Goro, K. On the Chlorine, Sulphur and Phosphorus Content of the 
Blood and Tissues of Starved Animals ... ... «+ ee 
Oxa, T. Experimentelles Studium der inneren Sekretion ei istidien, 
IT. Mitteilung. Uber den Kohlehydratstoffwechsel bei den Hun- 
den mit der Eck’schen Fistel ... 

Morira, 8. The Blood Sugar Content of the Rabbit ‘after the Bila- 
teral Ligation of the Renal Vessels... ...  «.- = 

Aox1, K. und Hasnimoro, K. Uber em msihdiiniaitaile Verhalten 
von Proteusbazillen gegen Hitze und ihre Einteilung in verschie- 
dene Unterarten... ... oe ate tale 

Morira, 8S. Sur le ewe ened a fing apr la Ligature des 
Vaisseaux Rénales Doubles ie 

Nakazawa, F. The Influence of Phlorhizin on rn Intestinal Ab- 


SOFptiON.., «2. cee eee cee wee tee wee 
YAMAKAMI, K. Drowning Hemoglobinuria... 


Nos. 5 & 6, December 30, 1922. 


Yamakira, M. The Effect of Anticoagulants on the Observed Values 
of the ‘ie Capacity of Blood Estimated by the Ferricyanide 
pS eae ost ate, 8b. 5ak «0mb) gee eek ote 

Yamakawa, 8. und asians, M. Beitrag zu den Beziehungen 
der Lipoidimie zur Entwicklung des Xanthoms 5 leis aten 

Konno, T. und Sakat, K. Beobachtung tiber die agglutinatorische 
Veriinderlichkeit der Miusetyphusbazillen von einem Typus zum 
anderen.. ee ee ae ae ee ee 

Sakal, K. Studien iiber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. X. Mitteilung. Uber das agglutinatorische 
Verhalten von Paratyphus B-Bazillen und Mausetyphusbazillen 
den Sera aus den Miausetyphusbazillen der Aertryckform und 
Girtner baallen gegentiber 

YamakKAmt, K. Asphyktische Hyperchloriimie coo eee 

Morita, 8. Die Hyperglykimie und Glykosurie durch huaviaiiiee 
chlorat und Magnesiumsulfat an der Katze 

Yamaxkira, M. The Gaseous Metabolism and Blood Flow “of the 
Brain. I. Under Narcosis and Hypnosis “ 

Yamakira, M. The Gaseous Metabolism and Blood Flow of the 
Brain. II. The Effect of Excited Activity of the Brain on its 
Oxygen Consumption and Blood Flow, and the Action of Drugs on 
the Cerebral Vessels ... 














Contents of Vol. IIT. 


Yamakira, M. The Gaseous Metabolism and Blood Flow of the 
Brain. III. The Effect of Hot and Cold Applications to the Head 
on the Gaseous Exchange of the Brain see 

Yamakitra, M. The Gaseous Metabolism and Blood Flow “of the 
Brain. IV. The Relation of the Blood Flow to the Gaseous Meta- 
bolism in the Brain ‘ 

Yamaxkira, M. Internal Secretion oat Gasimn Sadeae of Blood. 

Yamakira, M. and Karo, T. Clinical and ‘quncnane hnteanilien 
and the Effect of Oxygen Administration oe 

TsukasAkI, R. On the Alcohol Precipitate of ene as < daalone 





Ill 


PAGE 


538 


556 
567 


608 











Beitrage zum Studium der Lymphe. 
V. Mitteilung. 
Uber den Mechanismus der Lymphbildung. 
Von 
Shungo Osato. 
A 2 R F) 


(Aus Prof. T. Kumagai's medizinischer Klinik der Tohoku 
Universitat zu Sendai.) 





Seit Ende des 19. Jahrhunderts ist die Frage der Lymphbildung 
sehr lebhaft diskutiert worden, veranlasst durch Heidenhain’s 
grundlegende Arbeit.” Starling,” Asher,” Cohnstein,“” Ham- 
burger” u. a. haben umfangreiche Arbeiten iiber diese Frage 
veroffentlicht. Die Frage ist aber noch nicht endgiiltig geschlossen, 
und man stésst in der Literatur immer wieder auf neue Berichte tiber 
Lymphbildung. 

Es gibt, wie bekannt, drei Theorien iber Lymphbildung : 

1. Die zuerst von Ludwig vorgebrachte und von Starling und 
Cohnstein modifizierte rein physikalische Theorie der Filtration 
Diffusion und Osmose. 

2. Heidenhain’s Sekretionstheorie der Kapillarendothelzellen 
und 3. Asher’s zellularphysiologische Theorie. Ich unterlasse es 
vorliufig die physiologische Lymphbildung zu besprechen, und méchte 
zunichst den Wirkungsmechanismus der Lymphagoga in Erwigung 
ziehen. 

Die Wirkungsweise der Lymphagoga II. Ordnung scheint ziem- 
lich aufgeklirt zu sein. Nach Starling, Cohnstein u. a. zieht die 
ins Blut eingefiihrte hypertonische Lésung zuerst das Wasser aus dem 





*) Betr. der umfangreichen Literatur von Asher und seinen Schiilern verweise ich 
auf Asher’s Referat» 
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Gewebe in die Blutbahn heriiber. Hier entsteht starke hydramische 
Plethora, die den intrakapillaren Druck enorm erhéht und eine giinstige 
Bedingung fiir Filtration schafft. Inzwischen werden die schnell aus 
dem Blut in den Gewebssaft iibertretenden Krystalloide bald konzentrier- 
ter im Gewebe als im Blut und ziehen das Wasser zu sich heran. Hier 
entsteht ein zweites begiinstigendes Moment der Lymphvermehrung. 
Cohnstein will diesem Vorgang mit dem Worte ,,'Transsudation“ 
bezeichnen. Einige Autoren wie Magnus™ scheinen eine Triebkraft 
in der Gefiisswand anzunehmen um das Vorhandensein eines dauernden 
Konzentrationsunterschiedes zwischen den Gewebsfliissigkeiten und 
dem Blate zu erkliren. 

Viel diskutiert wurde der Wirkungsmechanismus der Lymphagoga 
I. Ordnung. Mir scheint diese Frage noch nicht endgiiltig entschie- 
den zu sein. Heidenhain glaubt, dass diese Wirkung nur durch die 
Annahme der Sekretion der Lymphe durch Kapillarendothelien, die 
durch Lymphagoga gesteigert wird, erklirt werden kann. Cohnstein 
will den Grund darin sehen, dass die chemische Zusammensetzung des 
Blutplasmas durch Lymphagoga I. Ordnung veriindert wird, indem sein 
Filtrierbarkeit und sein osmotischer Druck sich veriindern. Aber seine 
Transsudationsapparat, der mit Hundeserum, welchem Pepton oder 
Krebsmuskeldekokt zugesetzt ist, seinen Erklirungsversuch zu bestiiti- 
gen schien, gab ein recht unbefriedigendes Resultat mit Pferdeserum. 
Asher und sein Schiiler™ wollen dabei vermehrte Tatigkeit der Leber 
konstatiert haben und die Wirkung der Lymphagoga I. Ordnung durch 
ihre zellularphysiologische Theorie erkliren. Asher’s Beobachtung 
der vermehrten Tatigkeit der Leber durch Lymphagoga I. Ordnung 
wurde vielfach widersprochen von spiiteren Forschern (Gley,” Ellin- 
ger u.a.). Starling wies nach, dass bei der Wirkung der Lympha- 
goga I. Ordnung die Lymphe hauptsiichlich aus der Leber fliesst. Er 
sah dabeieine mjissige Zunahme des intrakapilliren Drucks”™” der Leber. 
Da die Verinderungen des Kapillardruckes nicht ausreichend sind, um 
allen vermehrten Lymphfluss zu bewialtigen, nimmt er eine gleichzeitige 
Vermehrung der Kapillarwandpermeabilitét durch Lymphagoga I. 
Ordnung an, Seine Hypotihese wird dadurch gestiitzt, dass durch 
Lymphagoga I. Ordnung die Herz- und Gefiissmuskulatur affiziert 
werden. Poppoff™ sah durch Lymphagoga I. Ordnung auch eine 
ziemlich hohe Druckzunahme in V. porta. Er nimmt auch erhdéhte 

° 





*) zit. nach Ellinger. 
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Durchlissigkeit der Gefiisswandung bei Anwesenheit von Pepton an, 
»denn man hat sehr hiufig am Darmkanale bei Injektionen von grossen 
Mengen Pepton eine Extravasation geformter Elemente ins umgebende 
Gewebe beobachtet.“ Timofeew™ will auch durch Alkohol erhéhte 
Permeabilitét gesehen haben. Overton™ schreibt in Nagel’s Hand- 
buch: ,,......, und man miisste sich etwa vorstellen, dass die Endothel- 
zellen (Sternzellen) der Leberkapillaren infolge der Reizwirkung der 
Lymphagoga sich in tangentialer Richtung kontrahieren und dass die 
Liicken zwischen den einzelnen Endothelzellen dadurch noch vergréssert 
werden.“ Ihm fehlt aber der experimentelle Beweis. Yanagawa” 
nimmt auch mehrfach vermehrte Permeabilitit der Gefiisswand durch 
Lymphagoga I. Ordnung an. 

Schon als ich in meiner I. Mitteilung durch Lymphagoga I. 
Ordnung vermehrten Gehalt der Lymphe am Immunkérper beobachtete 
und in der IL. Mitteilung den rapiden und konzentrierten Ubergang 
der in die Blutbahn injizierten Kolloide, der von lymphagoger Wirkung 
begleitet ist, sah, iusserte ich die Ansicht, dass diese durch Filtration 
bei erhéhter Permeabilitit der Gefiisswand durch Lymphagoga I. 
Ordnung bedingt sein miissen. 

Pepton ruft, wie bekannt, starke Leukopenie hervor, wenn es den 
Tieren in grésserer Dose intravenés injiziert wird. Bei anaphylakti- 
schem Shock (Biedl-Kraus,™ Weiss-Tsuru,” Schittenheim- 
Weichardt® usw.), der wie Lymphagoga I. Ordnang wirkt, tritt auch 
bekanntlich starke Leukopenie auf. Ich wollte priifen, ob durch alle 
Substanzen der Lymphagoga I. Ordnung auch Verminderung der 
Leukozyten hervorgerufen werden kann. Und in der Tat alle von mir 
untersuchten Substanzen riefen mehr oder minder ausgepriigte Leu- 
kopenie mit gleichzeitiger Lymphvermehrung hervor. 


Tabelle I. 


(1) 20. 1.1920. Hund $ schwarz, Kérp. gew. 5,65 kg. Unter Morphin-Athernar- 
kose operiert. (0,06 g Morphin subkutan). 1048’ Erster Tropfen Lymphe.*) 1140/-41’ 
4g Pepton in 40 ccm physiologischer NaCl-Lésung in V. jugularis injiziert. 

Lymphmenge von 0,2 cem auf 0,7 cem pro Min. zugenommen. 

Koagulabilitiit des Blutes und der Lymphe aufgehoben. Trockensubstanz der Lym- 
phe von 6,8% auf 7,5 9% vermehrt. Resultat der Zihlung der weissen Blutzellen in Blut 


und Lymphe wie folgt :— 





*) Zur Gewinning der Lymphe wurde wie bei den Versuchen der vorigen Mittei- 
lungen direkt eine Kaniile in den Brustgang eingelegt. 





S. Osato 





Blut Lymphe 





vor d. Injektion 44,400/cmm 6,200/cmm 
15 nach d. Injektion 1,880 __,, 11,600 _,, 
say ly n 8,484 ,, 15,800 ,, 
1h3y ,, 9,332 ,, 9,932 ,, 
3h i 12,532 7468 ,, 








(2) 16. I. 1920. Hund braun, $ 5,5 kg. Unter Morphin-Athernarkose operiert 
(0,06 g Morphin subkutan). 1019 yvorm. Erster Tropfen Lymphe. 11403/-1106’ 35 
ecm 20% Krebsmuskeldekokt in 0,85 26 NaCl-Lésung in V. jugularis inj ziert. Lymph- 
menge von 0,13 ccm auf 0,5 ccm vermehrt. Gerinnbarkeit sehr abgenommen. Trockensub- 
stanz von 6,4% auf 7,8% vermehrt. Zihlung der Leukozyten wie folgt :— 





Blut Lymphe 





vor der Injektion 23,000/emm 20,500/emm 
¥ nach d. 9,910 ,, 14,800 ,, 
Vv C«, 13,970 8,466, 
1h3V ,, 19,534 11,200 __,, 
es wa 19,266 17,000 ,, 








(3) 20. I. 1920. Hund weiss, 3 4,15 kg. Unter Morphin-Athernarkose operiert 
(0,04 g Morphin subkutan). 1450’ nachm. Erster Tropfen Lymphe. 2545’ 46’ 0,1 g 
Hirudin in 20 cem 0,85% NaCl-Lésung in V. jugularis. Lymphmenge von 0,05 auf 0,25 
ccm pro Min. gestiegen. Koagulabilitit ziemlich herabgesetzt. Trockensubstanz der 
Lymphe nicht so deutlich zugenommen. 

Leukozytenzihlung wie folgt :— 





Blut Lymphe 





4,340 ,, 
20,400 ,, 
38,533 
23,532 


¥ nach d. Injektion 5,420 ,, 
a _ 22,600 ,, 
1h3V ,, 21,860 ,, 
7 33,776 ,, 


vor der Iniektion 27,480/cmm 1,600/emm 





(4) 25. 117.1920. Hund braun, -}. Kérp. gew. 11,25 kg. Am 4. III. und am 6. III. 
Menschenserum je 5 ccm subkutan injiziert (Vorbehandlung). 

Operation unter Morphin-Athernarkose ausgefiihrt (0,115 g Morphin subkutan). 

9621’ yorm. Erster Tropfen Lymphe. 9551/ 13 cem Menschenserum in V. jugularis. 
Lymphmenge von 0,26 cem auf 1,7 ccm pro Min. vermehrt. Trockensubstanz der Lym- 
phe von 5,33 % auf 6,99 96 vermehrt. Koagulabilitit aufgehoben. Leukozytenziihlung 
wie folgt :— 
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Blut Lymphe 





10 nach d. Injektion 1,332 _ ,, 8,400 
40’ . mn 3,400 _,, 6,600 
1h40’ ,, 8,542 ,, 4,132 
sh, 9,332, 3,942 





ra 
vor d. Injektion | 12,200/ceem 10,800/emm 


(5) 13. XI, 1920. Ifund schwarz, $ Karp. gew. 9,37 kg. Operation ohne Narkose 
ausgefiihrt. 

9530’ vorm. Erster Tropfen Lymphe. 9545’ 35 cem 209 Hundedarmdekokt in 
0,85% NaCl-Lésung in V. jugularis. Lymphmenge von 0,17 ccm auf 0,8 cem vermehrt 
Trockensubstanz der Lymphe von 5,959 auf 6,889 erhéht. Koagulabilitiit ziemlich 
herabgesetzt. 

Leukozytenzihlung wie folgt : 





Blut Lymphe 








10,400/emm 12,520/emm 
3,600 ,, 9,300 ,, 

12,800 ,, 6,500 ,, 

26,920 ,, 2,030 ,, 


vor d. Injektion 
¥ nach d. Injektion 
1h3V ,, ae 
shy ” 





(6) 17. XI. 1920. Hund weiss, %. Kérp. gew. 7,5 kg. Operation ohne Narkcse 
ausgefiihrt. 

10658’ vorm. Erster Tropfen.Lymphe. 1110 60 ccm 10% Anadontadekokt in 
V. jugul. injiziert. Lymphmenge von 0,2 cem auf 0,84 cem pro Min. gestiegen Trocken- 
substanz der Lymphe von 4,28%4 auf 4,94 9 vermehrt. 

Gerinnbarkeit ziemlich herabgesetzt. 





Blut Lymphe 








vor d. Injektion 14,920/emm 1,720/emm. 
3 nach d. Injektion 2,000 ,, 1,600 ,, 
1 h3’ ” ” 13,200 ” 2,400 ” 
3h» - 18,920 ,, 1,300 ,, 








Differentialzihlung der gefiirbten Priparate des Blutes zeigt, dass 
sich die Leukozyten auf Kosten der polynukleiren neutrophilen Leukozy- 
ten vermindert haben. In der Lymphe auftretende Zellen sind, wie 
bekannt, hauptsichlich mononukledre Zellen, welche zum gréssten Teile 
aus kleinen Lymphozyten bestehen. 

Uber die Beeinflussung der Blutleukozyten durch Pepton, Bakte- 
rieneiweiss usw. gibt es ziemlich reichliche Literatur. Das Schicksal 
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der vorn freien Blutkreislauf verschwundenen Leukozyten wurde vielfach 
diskutiert. Sicherlich scheinen die Leukozyten direkt durch Pepton 
nicht vernichtet zu werden.” Man hat sehr hiufig beobachtet, dass 
sich Leukozyten in den Kapillaren der Lunge und anderer Organe 
thrombusartig ansammeln. Es ist sehr wahrscheinlich, dass die Leuko- 
zyten dabei in irgendeiner Weise geschiidigt werden, denn man sieht 
im spiiteren Verlauf Zerfallserscheinungen angesammelter Leukozyten 
in den Lungenkapillaren.” Nach der Meinung von Nol f* werden hier 
sowohl Leukozyten als auch Gefissendothelien beeintrichtigt. Als 
Folge resultiert ,,une agglutination incompléte des leukocytes entre eux 
et avec V’endothelium vasculaire.“* Mit grosser Wahrscheinlichkeit 
kénnte man annehmen: die Kapillarendothelzellen werden durch 
Lymphagoga I. Ordnung gleichzeitig mit den Leukozyten in irgen- 
deiner Weise geschiidigt. 

Magnus” hat in seiner beriihmten Arbeit bestiitigt, dass er nach 
der Schiidigung der Gefiissendothel durch Arsen usw. leicht bei ex- 
perimenteller hydriimischer Plethora Anasarka hervorrufen konnte, die 
sonst unter einfacher hydriimischer Plethora schwer zu erzeugen ist. 
Ich suchte nach seiner Methode zu bestiitigen, dass durch Pepton die 
Permeabilitiét der Kapillarwand zunimmt. 


Tabelle II. 


(a) 24. II. 1920. Kaninchen 970 g, } weiss. Vorher zweimal mit Pepton zu 
anderem Zweck intravends injiziert. 1400’ nachm. Kaniile in 1. V. jugularis eingelegt 
und Einlauf erwiirmter physiologischer NaCl-Lésung begonnen. 105’-1408’ Pepton 1 g 
in 13 cem 0,852¢ NaCl-Lésung in rechte Ohrvene injiziert. Einlaufdauer 150 Min., Menge 
450 cem, also 3,1 ccm pro Kilo und pro Minute. Harnmenge im ganzen 80 ccm, 60/ nach 
Beginn des Einlaufs schon deutliches Odem der Priiputialhaut. Nach 90/ ziemlich hoch- 
gradig. Gegen Ende des Versuches beide Olirlappen ziemlich stark édematis. Beide 
Pfoten ziemlich édematés. In der Bauchhéhle ca. 10 cem Fliissigkeit vorhanden. 

(b) Kontrollyersuch: Kaninchen grau, -? 1450 g. Keine vorherige Injektion. 

3h00 nachm. beginnt Einlauf. Dauer 150’, Einlaufmenge 775 ccm, also 3,6 ccm 
pro Kilo und pro Min. Harnmenge im ganzen 300 ccm. Gegen Ende Andeutung des 
Odems in der Priputialhaut. In der Bauchhéhle etwa 20 ccm Fliissigkeit. 

(ec) 27. 11.1920. Kaninchen 2100 g, weiss $. Keine vorherige Injektion. 

2400 nachm. Kaniile in V. jugularis sinist. Einlauf beginnt. 210/-13’ Pepton 
2 g in 20 cem NaCl-Lésung in Ohrvene. Versuchsdauer 120’, Ein!aufmenge 1470 ccm, 
also 5,8 ccm pro Kilo und pro Minute. Harnmenge im ganzen 750 ccm. Nach 60/ 
deutliches Odem am Priiputium und Ohrlappen. Nach 90’ Odem an dem Hinterbeinen. 
Gegen Ende Priiputium und Obrlappen stark é6dematis angeschwollen. Deutliches Odem 
an Rauch- und Brusthaut. Hochgradiges Odem an Riicken- und Nackenhaut. In der 
Bauchhéhle ganz minimale Fliissigkeit. 

(d) Kontrollversuch. 1. 111. 1920. Normales Kaninchen we'ss, $ 1079 g. 
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2h0V nachm. Einlauf beginnt. Dauner 120’, Einlaufmenge 800 ccm, also 6,2 cem pro 
Kilo und pro Minute. Harnmenge im ganzen 400 cem. Nach 90’ geringes Odem am 
Priiputium. Gegen Ende etwas deutlicheres Odem am Priiputium. An den Ohrlappen 
ganz minimales Odem. An der Riickenhaut etwas deut’iches Odem. In der Bauch- 
hoéhle ca. 15 ecm Fliissigkeit. 

(e) 2. III. 1920. Hiindchen braun, -? 2580g. Versuch ohne Narkose ausgefiibrt. 
1b3Y nachm. Kaniile in 1. V. jugularis. Einlauf beginnt. 1540/-43/ 16 emm 152% 
Pepton in NaCl-Lésung in rechte V. jugularis injiziert. 

Versuchsdauer 150’, Einlaufmenge 850 ccm, also 2,2 ccm pro Kilo und pro Minute. 
Harnmenge im ganzen 200 cem. 120 leichtes Odem an Ohrlappen und Leistenbeuge. 
Gegen Ende geringes Odem an Bauch- und Brusthaut. Hochgradiges Odem an Pforte 
und Bein, distal der Bindungsstelle des Fixationsbandes. Beide Ohrlappen ziemlich stark 
édematés. Dentliches Odem an Riickenhaut. Priiputium stark édematis. In der 
Bauchhohle ca. 15 cem Fliissigkeit. 


Injiziert man in die Randvene des Kaninchenohrs 2-3 ccm 19% 
Peptonlésung stromaufwiirts, so schreit das Tier wihrend der Injektion, 
und sofort sieht man ein ziemlich deutliches Odem desselben Ohrlap- 
pens. Physiologische NaCl-Lésung, gleichartig injiziert, ruft keine 


Spur von Odem hervor. Wenn man bei einem solchen Kaninchen 
kiinstliche hydrimische Plethora hervorruft, wird der mit Pepton vor- 
behandelte Ohrlappen sehr schnell dick und lisst auf Fingerdruck eine 
deutliche Delle zuriick. 

Tabelle III gibt die Durchstrémungsversuche des Hinterbeins des 
Kaninchens und der isolierten iiberlebenden Kaninchenohrlappen nach 
Krawkow-Bissemski” mit oder ohne Pepton. 


Tabelle IIT. 
(a) Durchstrémung der Schenkelgefiisse. 

(1) 23. V.1920. Kaninchen weiss, § Kérp. gew. 1200 g. 

Die rechten Schenkelgefisse blossgelegt- Kaniile in Art. femoralis eingelegt. Er- 
wirmte T yrode’sche Lésung liuft ein und fliesst aus dem Einschnittsloch an der Wand 
der V. femoralis aus, wihrend die Vene proximal vom Einschnitt unterbunden wurde. 
Stand des Liésungsreservoirs ca. 85 em hoch. 

10420’ vorm. Beginn des Durchstrémens. 
10650’ ,, Kein Odem. 
11b10” _,, Etwas deutliches Hautédem. 

11430’ __,, Ziemlich hochgradiges Odem am ganzen rechten Bein. 

Das Tier lebt weiter. 

23. V. 1920. Kaninchen weiss, $ 1300 g. Versuchsanordnung wie vorher. 
1520’ nachm. Das Durchstrémen beginnt. 

1h25/ 7% Pepton 10 cem durch Leitungsgummirohr eingespritzt. 

Kaninchen schreit. 

1h45/ Eintritt des Hautédems. 

2h00/ Ziemlich hochgradiges Odem am ganzen rechten Bein. 

2n3Y Hochgradiges Odem. Kanincen lebt weiter. 
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(b) Durchstrémungsversuch des iiberlebenden isolierten Kanin- 
chenohrs nach Krawkow- Bissemski. 


Das Kaninchenohr wurde an seiner Basis vom Kopfe abgetrennt. Mdglichst schnell 
Kaniilen in Vasa auricularia post. eingelegt. Von der Arterie tritt die T yrode’sche 
Lésung ein uud fliest tropfenweise aus der Kaniile der Vene aus. Stand des Lésungsre- 
servoirs ca. 80cm. In 30cm Héhe wurde ein Schlangenrohr eingeschaltet, welches in 
ein auf ca. 40°C erwirmtes Wasserbad eingetaucht wurde. Ganze zu priifende Lisung 
wurde drch das Leitungsgummirohr eingespritzt, und zwar so langsam, dass die Tropf- 
enzahl dabei nicht beeinflusst wurde. Nach Peptoninjektion kommt es sehr oft vor, dass 
sich die Tropfenzahl wegen der Kontraktion der Gefisswand einige Zeit lang ziemlich 
vermindert. Um ein gleichmiissiges Durchstrémen zu erzielen, wurde mehrmaliger, 
kurzdauernder, leichter Fingerdruck auf die Leitungsgummirohrwand gegeben. 


(1) 24.V.1920. Kaninchen weiss, $ 1500 g. 

Das linke Ohr. 

1530’ nachm. Beginn des Durchstrémens. 

200° Kein Odem. 

2hiy Andeutung des Odems. 

2620’ zeiemliches deutliches Odem. Man kann durch Fingerdruck eine 
seichte nachdauernde Delle hervorrufen. 

247 

3h0C’_,, Das Odem nimmt ein wenig zu. 

Das rechte Ohr. 

250 “nachm. Durchstrémung beginnt. 

24.5 ,, 10.9% Pepton 5 cem. 

a2 , Andeutung des Odems. 

2°37 i, ziemlich deutliches Odem. Der Fingerdruck lisst eine seichte 
Delle nach. Im Laufe der Zeit nimmt das Odem rapid zu. 

2"40/ Ziemlich hochgradiges Odem. Durch Fingerdruck eine ziemlich 
ausgepriigte Delle. 

340” =—,, Das Odem wird hochradig. 

24 V. 1920. Kaninchen weiss, -?- 2220 g. 

Linkes Ohr. 

3°20’ nachm. Beginn des Durchstrémens. 

327 10% Pepton 5 cem. 

350 Andeutung des Odems. 

4"00/ Ziemlich deutliches Odem. Durch Fingerdruck eine seichte 
Delle. 

4520/ Ziemlich hochgradiges Odem. 

Etwas tiefere Delle beim Fingerdruck. 

4>4/ ” ” 

4b50/ ” ” ” 

Rechtes Olir. 

3550’ nachm. Durchstrémung beginnt. 

4Qy ,, Kein Odem. 

4n40/ ” ” 

457 , Kein nachweisbares Odem. 

(3) 24 V.1920. Kaninchen weiss, § 1050 g. 
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Das linke Ohr. 
515 nachm. Beginn des Durchstrémens. 
Eh45/ Kein Odem. 
6°00 Ganz geringes Odem. 
6h10/ A 
6h20/ 
T1ly ,, Das Odem nimmt ein wenig zu. 
Das rechte Ohr. 
33Y nachm. Durchstrémung beginnt. 
554Y ,, Liq. kalii arsenikosi 1,5 cem. 
6400’, Geringes Odem. 
6"10 Deutliches Odem. Durch Fingerdruck entsteht eine deutlich 
sichtbare Delle. 
64207 =, Hochgradiges Odem. 
7h1ly ,, Das ganze Ohr stark édematés durchtriinkt. 
25. V.1920. Kaninchen weiss, § 1150 g. 
Linkes Ohr. 
10510 vorm. Beginn des Durclistrémens. 
10430/ Kein Odem. 
10640’ Geringes Odem. 
10°50 - 
114cY Odem nimmt etwas zu. 
11407’ Ziemlich deutliches Odem. Fingerdruck lisst eine seichte Delle 
nach. 
1151Y Ziemlich hochgradiges Odem, aber nicht so stark wie das rechte. 
11837 , Hochgradiges Odem. 
Rechtes Ohr. 
10528’ yorm. Durchstrémung beginnt. 
10830’, 1% Hundedarmdekokt (in 0,859 NaCl Lésung) 5 cem. 
10¢4y ,, Andeutung des Odems. 
10°50 Geringes Odem. 
11407 ,, Odem nimmt zu. 
11407” ,, Deutliches Odem. Fingerdruck lisst eine deutliche Delle nach. 
115127, Hochgradiges Odem. 
ihe ,, - 
25. V. 1920. Kaninchen weiss, -} 1560 g. 
Das linke Ohr. 
2845/ nachm. Beginn des Durchstrémens. 
Shli/ Kein Odem. 
3h35/ Ganz geringes Odem. 
3657 Deutliches Odem. Eine deutliche Delle durch Fingerdruck. 
4°00/ ” ” 
4h30/ ” ” 
454yY _ ,, Odem nimmt nicht so zu. 
Das rechte Ohr. 
3505/ nachm. Beginn des Durchstrémens. 
341y ,, 2% Pepton 5 ccm (in 0,859 NaCl gelést). 
3o2y_—_,, Geringes Odem. 
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353 nachm. Deutliches Odem (eine dentliche Delle durch Fingerdruck nach- 
weisbar). 
shiv, Deutliches Odem (eine deutliche Delle durch Fingerdruch nach- 
weisbar). 
4hoy”_,, Ziemlich starkes Odem 
4637 ,, Starkes Odem. 
445i’ ,, ” 
25. V. 1920. Kaninchen weiss, -? 2080 g 
Das linke Ohr. 
525 nachm. Beginn des Durchstrémens. 
6400’, Kein Odem. 
65107 
6>3U/ a 
6h40/ Pa 
665 Minimales Odem. 
Thi, 
Das rechte Ohr. 
555 naclim. Beginn des Durchstrémens. 
6007 10% Hundedarmdekokt 5 ccm. 
6510’ Kein Odem. 
6h30/ ” 
64 Geringer Odem. 
6>5/ Deutliches Odem. 
This’ ,, Odem etwas vermindert. 
27. V. 1920. Kaninchen weiss, -} 1300 g. 
Das linke Ohr. 
607 nachm. Beginn des Durchstrémens. 
6530/ Kein Odem. 
6h40/ Minimales Odem. 
650/ Ganz geringes Odem. 
7h00/ Geringes Odem. 
Thi Etwas deutliches Odem. 
7h3V Deutliches Odem, Fingerdruck liisst eine deutliche Delle nach. 
7h45/ ” ” 
8h0V’ Odem nimmt nicht so zu. 
Das rechte Ohr. 
6525/ nachm. Beginn des Durclistrémens. 
6530", Umschalten der durchstrémenden Fliissigkeit auf die 0,2596 
Witte-Pepton haltige. 
650 Geringes Odem. 
7hOO’ Deutliches Odem, Fingerdruck liisst eine deutlichbe Delle nach. 
Thy Odem nimmt zu. 
730/ Sehr deutliches Odem. 
7h45/ Hochgradiges Odem, durch Fingerdruck ziemlich tiefe Delle. 
8h00/ Ganzes Ohr édematiés durchtrinkt. 


” 


Hieriiber braucht nicht viel diskutiert zu werden. Sowohl bei 
kiinstlicher hydrimischer Plethora als auch an isolierten Kérperteilen 
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tritt deutliches Odem durch Einwirkung von Pepton auf. Bei isolierten 
Kaninchenohren wurde in zwei Versuchen ausser Pepton die Wirkung 
des Hundedarmdekoktes gepriift. Ausserdem wurde noch ein Versuch 
mit Liq. Kalii arsenicosi ausgefiihrt, das als ein die Gefiissendothelien 
schiidigendes Mittel bekannt ist. Das Resultat ist dem mit Pepton 
ganz gleich. Dies kann nicht anders erklirt werden als durch Pepton 
und Hundedarmdekokt erhéhte Permeabilitiit der Kapillarwand. Folg- 
lich kénnte mit Bestimmheit durch alle Lymphagoga I. Ordnung 
erhéhte Permeabilitiit der Gefiisswand behauptet werden. 

Kiirzlich hat Weil*® bewiesen, dass sowohl bei anaphylaktischem 
Shock als auch bei Peptoninjektion die Leber des Hundes sehr blutreich 
wird. Nach seiner Berechnung sammelt sich dabei tiber 60 9% des 
gesamten Blutes in diesem Organe an. Aus meinen Versuchen und aus 
den Beobachtungen von Weil stelle ich mir den Wirkungsmecha- 
nismus der Lymphagoga I. Ordnung wie folgt vor: Der fliissige Be- 
stanuteil des durch die Wirkung der Lymphagoga I. Ordnung sich in 
der Leber reichlich ansammelnden Blutes tritt rapid durch die gleich- 
zeitig viel durchlissiger gewordene Kapillarwand hindurch und erscheint 
als vermehrter Lymphfluss. In dieser Weise kénnte man Starling’s 
Beobachtung der Abstammung der Lymphe von den Lymphagoga I. 
Ordnung aus der Leber griindlich erkliren. Natiirlich bietet dabei 
der gesteigerte intrakapillare Druck, den Starling, Poppoff u. a. 
nachwiesen, die wichtigste Triebkraft fir die Filtration. Abe” unter- 
zog in seiner neuesten Arbeit die Blutdruckverinderung der Arterien, 
der V. c. inf. und der Pfortader durch Pepton einer genauen Bestim- 
mung. Er hielt die Hypothese der Permeabilitiitszunahme der Kapil- 
larwand fir iiberfliissig. Nach meinem oben erwihnten Versuche kann 
man die Zunahme der Gefiisswandpermeabilitét durch Lymphagoga I. 
Ordnung nicht ausser Acht lassen. Mir erscheinen die Versuche von 
Opic™ an Hunden mit Injektion von Cantharidin sehr interessant. 
Er sah durch subkutane oder intramuskulire Injektion von 0,02-0,05 g 
dieser Droge nach 1-2 Stunden bisweilen eine deutliche Vermehrung der 
Lymphe des Ductus thoracicus. Wo er Lymphzunahme vermisste, da 
konstatierte er deutliches Odem der Leber und der Gallenblase infolge 
,obstruction within the regional lymphatic nodes.“ Er fiibrt dies mit 
Recht auf ,,the action of an irritant which simultaneously injures the 
kidney and increases the permeability of vessel elsewhere in the body‘ 
zuriick. 

Bevor ich auf die Frage der physiologischen Lymphbildung ein- 
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gehe, méchte ich noch 2 
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8. II. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. gew. 5,63 kg. 
Unter Morphin-Athernarkose (0,06 g Morphin subkutan) Kaniile in Ductus 


Versuchsprotokolle iiber postmortale Lymph- 


Tabelle 





Zeit 


12.18-12.26 (8/) 
nachm. 

12.25 

12.26-12.32 (67) 


12.27-12.30 


12.32-12.37 (5/) 
12.35 


12.37-12.41 (4) 
12.41- 2.00 (79) 
2.00- 2.40 (40) 


2.40- 3.23 (49/) 
3.23- 500 (97’) 


5.00 nachm. 8. 
II.-9.00 vorm. 


9. IL. (16 St.) 


(48t. 30’) 


Lymph fluss aus Ductus thoracicus 
héhle ca. 100 ccm mit Himoglobin gefirbte Fliissigkeit vorhanden. 


| Lymph- Menge 
menge | pro i” 


(eem) | (eem) 


Trocken- 
substanz 


Gehalt 
an Rohr- 
zucker 
(%) 











54 | 0,68 


| 
| 
| 
| | 
|| 
29 | 0,37 


Lymphe I. Klar. 
Blut I. 








Lymphe II. / 








/ 


20 cem 100% Rohrzuckerlisung 60 ccm Eiereiweiss gut geriiht 


Atemstillstand. 
6,6 


1,32 











Kiinstliche Atmung hilft nicht. 
| oe phe III. 6,70 
blutig. 
Blut II. Fliesst aus Ka-| 13,30 
niile in A. femoralis 
be. fenweise. Herz- | 
ag bald sistiert. | 
ee IV. Ziemlich | 
blutig. 
Lymphe V. Stark blu-| 
tig. Gerinnung ver-| 
zogert. 
teuehe VI. 
nungsunfahig. 
Lymphe VII. Weniger 
blutig, gerinnungsun- 


thig. 

Lymphe VIII. Sehr 
wenig blutig. 

Lymphe IX. Ziemlich 
stark mit Héamoglo- 
bin gefirbt. 

Lymphe X. o 


Ziemlich | 


Gerin- | 





| 
| 829 
| | 


Bauch fliissigkeit. 


Priizipitation auf injizierte Eiweisslésung. 


Sehr schwache 
0,77 | 
’ 
0,73 6,12 
| Limu+Liv 
1,05 
3,37 


3,37 
3,37 





2,61 
2,10 





1,57 





25 Stunden nach dem Tode noch fortdauernd. 


Mesenterial- 


Die quantitative Bestimmung des Rolirzuckers wurde polarimetrisch ausgefihrt. 


Tabelle 


13. II. 1920. Hund schwarz, $ Kérp. gew. 7,5 kg. Unter Morphin-Athernar- 
nachm. Erster Tropfen Lymphe. 1"34/-1536’ Pepton 6 g in 40 ccm 0,859 NaCl- 


cem intravends injiziert. 


Sofort Atem- und Herzstillstand. Lymphfluss sistiert 
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bildung einfiigen (Tabelle IV a u. b). 
Vi.a. 


thoracicus eingelegt, 





Priizipitation 





| 128 | 256 1021 2048 | 4096 | 8192 | 16384 


we aon tae 














und durch Gaze hindurch koriert. Das Korat wurde in V. jugul. injiziert. 
u. unregelmiissige Herzschliige konstatierbar. Lympbfluss dauert fort. 


| + 


| 


| 
+ 


vé: tial ach Ma Real lit | + 


| 
| 
Sas Bag it Pst cat Mee | + 





+ | 


+} +] +) + | + 
la + | + + | + 
100/200, 400) 800 1600 3200, 6400 | 12800 
+14] 4] 4] +] 4] +] + 
130’ nachm. 9. II. Versuch unterbrochen. Bauchhéhle gedffnet. In der Bauch- 
venen ad max. gefiillt. Gediirme sehr feucht. 


IV. b. 
kose (0,06 g Morphin subkutan). Kaniile in Ductus thoracicus einge'egt, 1%13/ 
Lésung mit 40 ccm Hiihnereiweiss gut umge:iihrt nnd koriert. Von dem Korat 70 
nach 10’, 
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Der Unterschied in den Bedingungen der beiden Versuche ist 
einerseits Pepton und anderseits Rohrzucker als Injektionsfliissigkeit. 
Das Resultat ist ganz verschieden. Sowohl die Hypothese einer Sekre- 
tion der iiberlebenden Kapillarendothelien, wie Heidenhein, Ham- 
burger und Mendel-Hooker” annehmen, als auch die der Tatigkeit 
der iiberlebenden Organizellen, wie Asher™ behauptet, wire zu gewagt, 
um dadurch den iiber 24 Stunden andauernden postmortalen Lymph- 
fluss zu erkliiren. Ich glaube, dass die Sache sich durch physikalische 
Gesetze (Filtration, Osmose, Diffusion) besser erkliren lisst, wie Bain- 
bridge, und Japelli-d’ Errico®* auf Grund ihrer genauen Ver- 
suche behaupten. 

Jedoch haben Asher’s Versuche iiber vermehrte Organtiitigkeit 
und Lymphbildung in vielen Punkten ihre Berechtigung. Ich habe in 
meiner [V. Mitteilung gezeigt, dass durch Pilokarpin mit der Lymph- 
vermehrung eine enormer Eintritt aller Pankreasfermente in die 
Lymphbahn erfolgt. Mit anderen Worten: durch Pilokarpin wird die 
Organtiitigkeit ad maximum erregt, und ihre Sekrete gehen direkt in 
die Lymphe iiber. Ich méchte hier die Lymphzunahme als Folge der 
vermehrten Organtitigkeit betrachten. Bei dieser Auffassung ist 
natiirlich Asher’s Theorie etwas modifiziert. Yanagawa” vermisste 
in der Pilokarpinlymphe die Eigenschaften der Leberlymphe, was mit 
meiner Uberlegung gut iibereinstimmt. 

Fiir die Sekretionstheorie von Heidenhain scheint kein sicherer 
experimenteller Beweis vorzuliegen. Wie weit die Versuche von Ha m- 
burger,” @ Errico,” Carlson-Greer-Becht™ eine experimentelle 
Stiitze dafiir bieten kénnen, liisst sich nicht mit Leichtigkeit sagen. 

Alles zusammenfassend, méchte ich sagen, dass die iilteren Forscher 
mit ihren Versuchen nur eine Seite der Frage gesehen haben, und zwar 
je ein einzelnes vergréssertes Bild des Mechanismus der physiologischen 
Lymphbildung. Durch Lymphagoga I. Ordnung sieht man das Ver- 
grésserungsbild des Lymphflusses durch die veriinderte Permeabilitit der 
Gefiisswand ; der Lymphfluss durch Lymphagoga II. Ordnung ist nichts 
anderes als das Vergrésserungsbild der rein physikalischen Faktoren. 
Asher und seine Schiiler sahen das vergrésserte Bild der Lymphbildung 
durch Organtitigkeit, der ich die Pilokarpinwirkung zuziihlen miéchte. 


*) Bainbridge will die p>stmortale Lymphe zum grossen Teile als Produkt der 
Filtration durch gleichzeitig stirker permeabel gewordene Leberkapillaren ansehen, 
wihrend J ape!li und d’ Errico grésseres Gewicht auf Diffusion und Osmose zu legen 


scheinen. 
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Bei der Lymphbildung darf keiner der drei Faktoren ausser Acht gelass- 
en werden ; das harmonische Zusammenwirken all dieser Erscheinun- 
gen macht die physiologische Lymphbildung aus. 





Ich habe die Absicht, das Studium der Lymphe noch fortzusetzen, 
aber bei dieser Gelegenheit méchte ich Herrn Prof. T. Kumagai fir 
seine langwierige, unausgesetzte Férderung und Leitung meinen herz- 


lichsten Dank aussprechen. 
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I. INTRODUCTION. 


In this work, the concentration of blood during life and after death 
was investigated in order to utilize the results for the purpose of foren- 


sic medicine. 
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IJ. DEscRIPTION OF THE TECHNIQUE. 


The depression of the freezing point was determined by means of 
Beckmann’s cryoscope, all precautions for the technique described by 
Brugsch” being strictly followed. 

When two liquids were to be directly compared with regard to their 
molecular and ionic concentration, a special method which I would like 
to call “ capillary tube method ” was employed. The detailed descrip- 
tions of this method are as follows. 

When drops of liquids of different molecular and ionic concentra- 
tions are brought into a small capillary tube, so that they are separated 
from each other by a small air bubble, the drops of higher concentration 
increase their volume, while those of more diluted liquid become gradual- 
ly smaller in the course of time. The principle of the capillary tube 
method depends upon this phenomenon. This phenomenon was first 
applied by G. Barger” for the purpose of determining molecular weights 
of soluble substances. 

Barger regarded the difference of vapour pressures of liquids as 
the energy which causes this phenomenon, but I* have demonstrated 
that the main cause of the volume change of drops must be ascribed to 


osmosis ; the difference of vapour pressures playing only a subsidiary 
réle. 


When two drops of liquids are taken in from one and the same end of a capillary 
tube, keeping a small space between them a film of liquid is extended between the two 
drops, and a transfer of liquid takes place through this film. The thickness of the liquid 
film varies with the surface tension of the liquids, the diameter of the tube, the distance 
between the drops ete. In the case of crystalloidal solutions such as urea or glucose, the 
dissulved solute molecules and ions can easily pass through this film, if the length of the 
air bubble between the drops is 2-3 mm., but for the molecules of various organic dyes of 
large molecular size suspended in the solution, this film is only slightly permeable. If 
drops of 1 M. and/0°5 M. erystalloidal solutions ure confined in a capillary tube, the 
volume growth of the drop taken from 1 M. so!ution proceeds further than double the 
original volume, (this can not happen if the film is impermeable for the solute molecules) 
but the velocity of the volume-change becomes gradually smaller, and at last stops. 
This phenomenon can be explained only by assuming that the stronger solution attracted 
the solvent of the weaker solution, or else the volume change of drops is due to the at- 
traction between the molecules or ions of the solute and solvent. 

The wandering of the solvent molecules through the film of liquid thus caused by 
the molecular and ionic attraction can be regarded as nothing but o.mosis, though I can 
not find a single author in the literature who defines “ osmosis” separated from the semi- 
permeable membrane, the int.rming'ing of the solute and solvent molecules being genera!- 
ly call.d “ diffusion.” 
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Many authors, however, recognize that the energy which causes osmosis is the mole- 
cular and ionic attraction between s lute and solvent. As Hammarsten® states, the 
fact that the solute substance dissolves in the solvent, so that a liquid is to be obtained at 
the end, of which in each volume unit the same amount of solute substance is contained, 
is a clear prov f that “eine gewisse Anziehungskraft zwischen dem gelésten Stoffe und dem 
Lésungsmittel” exists, and moreover, this fact implies that each solute mo'ecule and 
ion must have the same power of attraction for the molecules and ions of solvent. 

The assumption of this internal energy of solution facilitates furthermore, the ex- 
planation of other essential phenomena of solution such as the lower vapour pressure, the 
raising of the boiling point, the lowering of the freezing point ete. The vapour pressure 
is lowered and the boiling point is raised because the dissolved solute molecules attract 
the m: lecules of solvent and prevent them from escaping into the vapour by the power of 
their own kinetic energy. As all kinds of molecules and ions have an attractive power of 
the same magnitude, it must follow that the lowering of vapour pressure a:.d the raising 
of the boiling point depend upon the numbers of so!ute molecules and ions contained in 
the unit volume of solution. The freezing point of a solvent is lowered by the solute 
molecules, because the latter attract the molecules of so!vent toward themse!ves, imped- 
ing consequent'y, the aggregation of the solvent molecules in the form of their specific 
crystals by their own power of adhesion. 

There are two theories at present regarding the cause of osmotic pressure, that is, 
the so-called bombarding theory in which the underlying power is alleged to be the 
bombardment of the wall of container by the dissolved molecules, and the other theory 
in which the osmotic pressure is conceived to be caused by the entrance of solvent into 
the vessel owing to the attraction of the solution for solvent.) 

But these appear to be merely different aspects of the same phenomenon that is, 
the mutual attraction of solute and solvent molecules. If the solute substance is fixed, as 
in the case of semipermeable membrane, the solvent molecules proceed towards the fixed 
solute molecules and a pressure becomes visib'e on this side; if on the contrary, the sol- 
vent su’ stance be fixed in some way, the same pressure would appear on the other side. 

“It seems to be rather erroneous to consider that osmotic prissure can not exist without 
a semipermeable membrane. 

We may, therefore, be able to define the osmotic pressure of a solution as “the un- 
satisfied energy of te molecular and ionic attraction between the solute snd solvent 
substances, measured a:.d express¢d in terms of an opposing pressure, just sufficient to 
balance jt.” The approximate mag:itude of the unsatisfied attractive power is made 
apparent and measurable conveniently by means of a truly semipermeable membrane. 
That a s‘rong solution has a strong osmotic pressure means that the molecular and ionic 
attraction is less saiisfied in a strong solution than in a weak one. 

Osmosis should be explained as 2 phenomenon of wandering of mol.cules and ions 
from a point where a weaker attractive power exists toward a point where a stronger 
power is exerted. It does not owe its existence to a semipermeable membrane. 

The main cause of the volume change of drops confined in the capillary tube is thus 
to be considered as osmosis. 


The necessary materials and instruments for the capillary tube 
method are : 

1. Small capillary tubes of even bore, 

2. A micrometer. 
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In order to prepare the capillary tubes, the soft glas tube of 7-8 mm. 
diameter is cleanly washed and dried and is drawn out into capillaries 
of 1-2 feet long. The inside and the cut end of these pieces must be 
carefully protected from any stain of fat substances and dust, so that the 
drops may slide smoothly down the tubes and a smooth liquid film may 
be produced between the drops. It is advisable to cut the capillaries 
into pieces just before cach experiment and not to store the cut pieces. 

Of the pieces of capillaries thus prepared, those are employed for 
the experiment, of which the calibers of both ends are quite the same 
(microscopically examined). 

The diameter of the capillary tubes which I employed in the pre- 
sent experiment, was 0°6-0°3 mm. Logically speaking, the smaller the 
diameter, the more marked the change in the length of drops which is 
measured as the drop change, because the contact space of two neigh- 
boring drops through which the streaming of liquid takes place decreases 
proportionate to 2R (diameter of the tube) whereas the magnitude of 
the change in the length of drops increases proportionate to R*, when 
the diameter of the tube diminishes. But in the praxis, it is not con- 
venient to use too small capillary tubes, and furthermore, the result 
obtained with very small capillary tubes is not, as a matter of fact, 
markedly better than when capillary tubes of 0-6-0°8 mm. diameter are 
employed, probably because of the influence from the rate of evapora- 
tion and the mixing of liquids during the filling of tubes. The ap- 
proximate amount of mixing of liquids during the filling of tubes is 

27Rdl _ adil 
md = ord 
(2R=diameter of tubes, d=thickness of the liquid film, 7=the distance 
which the drop travelled along the tube, d=the average thickness of the 
drop). Therefore, the amount of mixing increases with the decrease of 
diameter. ' 

The filling of the tubes must be done as quickly as possible in order 
to avoid the evaporation from the surface of drops. The tube is taken 
between the middle finger and thumb, and its lower end which should 
be rounded, is closed with the index finger. The other end is then 
dipped below the surface of one of the two lipuids to be compared. By 
lifting the index finger very slightly, enough liquid is admitted into 
the tube to make a column of about 5-6 mm. long. The index finger 
is again pressed against the tube, so as to close it, and the tube 
is then held in a slanting position, with the open end uppermost. By 
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again diminishing the pressure of the finger on the closed end, some air 
is allowed to escape, and the column of liquid slides down the tube. 
When the column has travelled a proper length, it is stopped by closing 
the tube again with the finger. The tube is now once more held verti- 
cally and its open end is made to touch the surface of the second liquid 
while the upper end is still closed by the index finger. The tube is then 
again held in a slanting position, and the small drop attached to the 
end of the tube is allowed to slide down a short distance and so on. 5 
or 7 drops are taken in in this way from two liquids alternately. The 
first and last drops are always large (5-6 mms.), and are not measured 
in the experiment because the air spaces at the two ends of the tube 
allow a great deal of liquid to evaporate, with the consequence that these 
drops always diminish in volume. ‘The length of the other drops varied 
in the present experiment from 0°3 to0°8 mm. Obviously the terminal 
magnitude of volume change of drops is in proportion to the original 
size of drops. It is therefore, advisable to make the size of drops and 
the distance between neighboring drops as regular as possible so that a 
regular volume change may be obtained. 

The factors which condition the speed of drop change are : first, the 
difference of the concentrations of the neighboring drops, second, the 
temperature, third the distance of drops from each other. The drop 
change proceeds quickly when the distance between the drops is small, 
but if the distance be too small: the drops are mixed. In the present 
experiment, the size of the air bubbles varied from 1-0 mm. to 1-2 mm. 

When all drops are in the tube, they are allowed to slide down 
until the last drop is about 1 cm. distant from the end, this end is then 
sealed very carefully in the lower part of a Bunsen flame and cooled by 
holding the sealed end between the thumb and index finger or in some 
other way gently. While cooling the sealed end, the drops come nearer 
to the sealed end, owing to the contraction of the air confined here. 
The other end is then sealed in the same way. 

The tube is then mounted on a microscope slide by means of thick 
canada balsam. ‘The slide is then placed in a Petri dish with enough 
water to cover the tubes in order to prevent the movement of drops 
owing to the expansion of the air bubbles caused by sudden temperature 
variations outside the tubes. 

The minimum thickness of drops is then measured by means of a 
micrometer. And the change in the length of drops is studied after 24 
hours at room temperature or after 2 hours at 45°C. I employed Leitz 
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Wetzler ocular No. 3, and objective No. 3. One scale division of the 
ocular micrometer was equivalent to 18 4, when the scale was standard- 
ised with Zweiss Jena 0-01 mm. objective micrometer. It is quite easy 
to obtain an accuracy of 2-3 p. 

In all the tables in the present paper, the results are given in tenths 
of scale divisions of the ocular micrometer without corrections to the 
actual lengths. 


There are many methods of determining the concentration of solutions such as, the 
determination of boiling point and freezing point, the direct estimation of the osmotic 
pressure and vapour pressure, the p'asmolysis method, hematocrit method, ete. But 
most of these methods are inapplicable to the blood, because this special solution is too 
labile and complex for them. For instance, the blood is denaturated by boiling, there is 
no truly s*mipermeable membrane for all the constituents of blood, no method based on 
vapour pressure has been devised for the purpose of determining the concentration of 
blood, the pasmolysis metho! of de Vries as well as the hematocrit method of Hedin 
and K oeppe do not afford any accurate result. 

The method hitherto applicd generally to blood and serum for determining the 
molecular and ionic concentr.:ion is the eryoscopical me‘hod. But this method requires 
a special apparatus and needs some practice to get accurate results. 

The capillary tube method which I have described above may be applied to plasma 
or serum without any fear of denaturating them, and it is especially convenient and the 
result is pretty accurate if it is employed for comparing the concentrations of sera or 
plasmas with each other. 


The sensibility of this method when it is applied to serum was 
studied in the first experiment, the results are recorded in Table I, 


Experiment I. 

The blood was drawn from the auricular vein of a rabbit, and was kept in a cool 
room until it coagulated. The serum was separated by centrifuging. It was clear and 
unhemo!ysed, its freezing point was -0°581°C. The serum was diluted by adding water 
in various proportions and the cha:ge of drops in the capillary tube method, when the 
original serum was compared with the diluted sera, was investigated after the tubes had 
stood for 24 honrs at room temperature 7°-20°C. (the variation of the room temperature 
was «1s great as this, because this experiment was carried out in February, and the labora- 
tory was heated only during the day time) or for two hours at 45° C. in a water bath. 

As has been mentioned already, the magnitude of the drop change is conditioned by 
the distance between drops «nd the diameter of the tube, their approximate value is also 
recorded in the given table. The numbers in brackets denote the length of the air space 
between the drops, 7 drops were introduced in each tube. 
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As will be seen in the given table, the dilution can be detected if 
the drop change in 2-3 tubes are carefully studied, even when the serum 
was diluted with 1/L00 volume water. Since the depression of the freez- 
ing point of the employed serum was 0°581°C. (the osmotic concentra- 
tion, 0°31 M.), so the difference between the freezing point of the 
original serum and that of the diluted one would be 0-0058°C. (0-003 
M.) if the concentration of serum is assumed to decrease directly pro- 
portionate to the dilution. The diminution of the osmotic concentra- 
tion and consequently that of the depression of the freezing point is, 
however, strictly speaking, never parallel with the amount of the added 
water, for the degree of dissociation of the molecules dissolved in serum 
is enhanced by dilution. When the blood serum of rabbit, of which 
the depression of freezing point was 0.58°C., was diluted with ac- 
curately equal volume of distilled water, the freezing point of the diluted 
serum was determined to be -0°298°C. (This oaght to be -0-29°C. pro- 
vided that the decrease of the concentration is parallel with the dilu- 
tion, or it must be even lower than this value if the fact that the strong 
solution has a freezing point relatively lower than that of the dilute 
solution, is taken into account). 

The actual diminution of the concentration would be, therefore less 
than 0003 M. when the serum of 0°31 M. is diluted with 1/100 volume 
water. 

As a matter of fact, the freezing point of the serum diluted with 
1/100 volume water in the above experiment was determined to be 
-0°577°C. 

The limit of technical error in the determination of freezing point 
with the usual cryoscopic apparatus is a few thousandth grads, hence the 
sensibility of the capillary tube method when it is applied to serum for 
the purpose of comparing the concentration is almost the same as the 
cryoscopical method. 

It would be possible to augment the sensibility of the capilllary tube 
method by prolonging the length of time of investigating the drop 
change but in the case of serum, this is not advisable because the irre- 
gularity of drop change may be caused by the denaturation of serum 
owing to the growth of bacteria, if the time of observation be too long. 

The mixing of red blood corpuscles in serum up to a certain amount 
does not afford any hindrance to this method, but if a large quantity of 
erythrocytes be present in serum, the measurement of the drop length 
becomes difficult. 
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III. THe MoLecunLarR AND Ionic CONCENTRATION OF THE 
Norma Buoop. 


It is marvelous indeed that in the body of animals where so many 
kinds of compositions and decompositions of chemical substances are 
taking place and where a considerable quantity of water is continuously 
entering and leaving, the osmotic concentration of body fluid is always 


kept nearly constant. 
Since rabbits were mostiy employed in the present experiment, so 
the physiological osmotic concentration cf rabbit’s blood was first in- 


vestigated by means of cryoscope. 


There is a slight divergence of the values recorded by various authors as the physio- 
logical concentration of rabbit’s blood. For example, the A of the blood of rabbits is 
0:592°C. according to Mathews", and that of the serum is -0°592°C. according to 
Bottazzi™, and -0°564°C. according to Ducceschi®. As the freezing po'nt of serum 
is generally 0:01°-0:02°C. lower than that of the blood, the value recorded by Mathews 
as the physiological concentration would be about 0°05°C. lower than that recorded by 
Ducceschi. Such a divergence of results might be attributed to the different experi- 
mental condit‘ons, such as the season of the experiment, the feeding, the age of experi- 
mented animals etc 

I have determined the freezing point of the blood of rabbits under 


the experimental conditions described in the following. 


Experiment II. 

Rabbits weighing from 1280 grms. to 3100 grms. were freely fed 
on fresh green grass for many days until 9 oclock in the morning of the 
day of experiment. They fasted then for 4 hours and at 1 oclock in the 
afternoon, 10 c.c. blood was drawn from the auricular vein, avoiding the 
agitation of the animals. The blood was defibrinated by stirring very 
carefully during the collection with a small glass rod, taking all possible 
precautions to avoid evaporation. 

The blood flowing from the vein was sometimes venous and sometimes arterial ac- 
cording to the rate of flow, but it became always arterial in colour by the manipulation 
of defibrination and by the stirring during the determination of freezing point. 

The results thus obtained on 21 rabbits are presented in Table 
Il. 
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Weight ; Weight! Date of | 
in | in | determi- A 
grms. | nation 


-0°560°C. female| 2440 | 21. VI. | -0:572°C. 
—0°560°C. 3 | male 2310 | 20. VI. | -0°563°C. 
| ~0°558°C. o 2690 | 19. VI. | -0°570°C. 
~0 562°C. we 2500 | ts ~0565°C. 
—0°564°C, | female| 2540 | 13. VI. | -0°574°C. 
-0°571°C. - 2050 | a —0 566°C. 
-0°570°C. male 1400 | 13. VI. | -0°581°C. 
-0'564°C. || 1280 | 6. VI. | -0584°C. 
~0°581°C. | 1470 » 587°C. 
-0°576°C. |) 1450 | 5. VI. | -0°578°C. 
—0'568°C. | 























As recorded in the table, the freezing point of defibrinated blood 
varied from —0°558°C. to -0°576°C. in rabbits weighing 2000-3100 
grms. (rabbit No. 9 is an exception) under the experimental conditions 
above mentioned. The blood of small rabbits (Nos. 18, 19, 20, 21) had 
a little lower freezing point, but in these ‘rabbits, their agitation could 
not be avoided, and it required a longer time to collect the blood 
(evaporation must be taken into consideration), hence it can not be 


decided whether the result was due to these circumstances or to the fact 
that small rabbits have generally a more concentrated blood than the 
larger ones. 

The mean value of 17 large rabbits is -0°567°C. As serum has 
generally 0°01°—0-02°C. Lower freezing point than the defibrinated 
blood, the A of the latter would be about —0'580°C. under the condi- 
tions above described. 


IV. THe INFLUENCE OF THE GASEOUS CONSTITUENTS OF 
SERUM UPON THE OsMoTIC CONCENTRATION. 


No one can doubt that the gaseous elements of blood and blood 
serum must have some influence upon the concentration. 

Kordnyi reported as early as 1898 that the molecular concent- 
ration of blood serum increases with the content of CO,. In 1902, 
Koraényi and Kovacs” demonstrated the fact that the molecular con- 
centration enhanced by CO, can be lowered again by displacing the CO 
with O, or H,. 
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According to Koranyi"), the freezing point of human venous blood is -0:56C. 
—0°58C. and this value is reduced to -0°55°C. -0°57°C. if the blood is saturated with O,. 
Bottazzi'® carried out a similar experiment with dog’s blood and obtained the follow- 
ing results. 





Oxygenated dog blood Not-oxvgenated blood 





-0°582°C. —0°595°C. 
—0°578°C. -0°602°C. 
—0.575°C. —0°596°C. 
-0°578°C. -0 612°C. 
—0°573°C. -0°600°C. 





The difference of freezing points of the oxygenated and not-oxygenited blood is, 
therefore, 0:013°, 0°024°, 0°021°, 0-034°. 0:027°C. respectively. 

All the above mentioned authors employed the cryoscopical method 
for determining the influence of the gaseous constituents upon the blood 
concentration. 

I have investigated this problem with the aid of the capillary tube 
method. The difference of the molecular and ionic concentrations of 
serum when it is saturated with CO, in the expired air and O, in the 
atmospheric air was studied in the following experiment by means of 
this method. 


Experiment III a. 


From the auricular vein of a rabbit, about 38 c.c. blood was drawn, and the serum 
was separated in a cool place, its freezing point was measured to be -0°572°C. 

To each of the two similar “ apparatus for saturating blood with expired sir” of 
which the capacity of the separating funnels was 500 c.c., was introduced the same 
amount of serum (10 c.c.) and the serum in the one funnel was saturated with CO, in the 
expired air whereas that in the other funnels was saturated with O, in the atmospheric 
air. Both funnels were rotated equally 50 times after each change of the air in the fun- 
nels. The air in both funnels was changed equally 5 times. All possible pains were 
taken to make the conditions of the two sera quite the same so that the condensation by 
evaporation would be as similar as possible in the two serum samples. 

The CO, and O, serum samples thus prepared from the same original serum were 
compared directly by means of the capillary tube method with regard to their molecular 
ionic concentration, avoiding carefully the escape of gases during the preparation of 
tubes. 4 capillary tubes were prepared. ‘The first measurement of the drop length was 
made immediately, and the second determination, after 24 hours at room temperature 
(17-19°5°C.) 

The results are presented in Table ITT a. 


TABLE III a. 
Direct comparison of concentrations when serum is saturated with the atmogpheric 
Oy, and the CO, in the expired air. 





Osmotie Concentration of Blood 





~~ Nature of | 
No. of ~ 2 drops 1(CO.-S.) 2(0.-S.) 3(CO-°S.) (Og S. 5(CO,S8.) 
tubes =~ , 


178+3 260—5 228+4 8 161+5 
£28+3 310—2 193 +5 222 +4 
290 +-7 378-3 364+4 390-6 | 360+4 
318+3 | 246—6 39943 337-4 | 248+6 


As will be seen in Table III a, it can be demonstrated by the capil- 
lary tube method very conveniently and clearly that the serum has a 
markedly stronger osmotic concentration when it is saturated with the 
CO, in the expired air than when the atmospheric O, is dissolved in it. 
If the serum is saturated with CO, and O, of a higher pressure than 
those contained in the expired and atmospheric air, the difference of the 
concentration would be more marked. 

That these conditions of concentration are easily reversible can be 
proved in the following manner. 


Experiment III b. 


Into the separating funnels of the preceding experiment which still contained the 
CO, and O, serum samples respectively, the expired and atmospheric air were blown so 
that the CO, serum would become this time saturated with the atmospheric O, and the 
O2 serum sample, with CO,. 

The direct comparison of concentration was made in just the same way as in the 
previous experiment with the CO, serum sample (the O, serum in the previous experi- 
ment) and the O, serum (the CO. serum in the foregoing experimert). The results are 
shown in Table III b. 


TABLE III b. 


Direct comparison of concentrations when serum is saturated with the atmospheric 
oxygen and the CO, in the expired air. 





“~~ Nature of | 1(CO,-S.) 2(Op-8.) 
No. of “_ drops (previously | (previously | 3,CO,-S.) 4(Oo-S.) | 5.CO,-8.) 
tubes = Riga 0,-8.) CO,-S.) 





386-2 2 239-3 | 30045 
502+2 481—4 435-4 | 25843 
42142 265—6 347 +3 326-2 | 368+4 
22944 282-1 35543 30040 | 32643 


The results recorded in table III b. proves the reversibility of the 
concentration. 
In the next experiment, the absolute magnitude of the difference 





K. Yamakami 


30 


in concentrations of serum when CO, and O, were dissolved in it, was 
investigated. 
Experiment III c. 


The CO, serum was diluted with distilled water, until its osmotic concentration 
became equa] to that of the O, serum when compared in the capillary tubes. The mag- 
nitude of the difference in concentrations can be calculated from the amount of the added 
The drop change in the limiting tubes is presented in the following table. 


Taste III c 
The CO, serum was diluted with 1/10 volume water and compared with the O2 


water. 


serum in the capillary tubes. 





No. of 
tubes 


| 


Sort of 
drops | 1(D.CO_-S.) | 2(O2-8.) 


3(D.CO,-S.) 


4(Oz-S.) 


5(D.CO;;S.) 





1 
2 


3 


+2 
+0 
+2 


+0 
—3 
+1 





+3 
+3 
+2 





—1 
+2 
—1 





+2 
+5 
+4 


The CO, serum was diluted with 1/8 volume water and compared with the O2 


serum. 





, Sort of 
No. of _ drops 
tubes 


bn 


1(D.CO2-S.) 


2(O2-S.) 


X(D.COyS.) | 4(02-8.) 


5(D.CO:-S.) 





1 
2 
3 





—2 
—2 
+1 


+2 
+1 
+3 








—3 
+0 
+2 


+1 
+3 
+3 





D.CO.-8. = Diluted CO, serum. O,-S.= Og serum. 


As the concentration of CO, serum is stronger than that of the O, 
serum when the former is diluted with 1/10 volume water and weaker 
than the latter when diluted with 1/8 volume water, the difference of 
the osmotic concentration of CO, and O, sera must be about 0-034 M. 
This magnitude’ of difference in concentrations would be, of course in- 
fluenced by the CO, capacity of serum or the amount of alkali contained 


in serum. 


V. Tue Osmotic CONCENTRATION OF THE VENOUS 
AND ARTERIAL BLoop. 


It is very conceivable that the venous blood might have a stronger 
osmotic concentration than the arterial blood, because CO,, as demonst- 
rated in the preceding experiment, has the property of enhancing the 
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blood concentration, besides the venous blood contains many other 
metabolism products in small molecular sizes. 


N. Stenescu™) observed no difference in concentrations bet ween the femoral arterial 
and femoral veuous blood. 

But Nolf™) is said to have found that the arterial blood has generally « slightly 
lower osmotic pressure than the venous blood, though the difference is not marked. The 
freezing point of carotid b!ood was determined by him to be -0'574°, -0:580°, -0°572°, 
~0'595°, -0591°, -0:567°C., while that of jugular vein blood was -0°589°, -0°587°, -0'576°, 
-0'597°, -0°593°, -0'565°C. respectively. 

In the following experiment, I have compared the concentration of 
the arterial and venous blood directly in capillary tubes. 


Experiment IV. 

Rabbits were fixed on a board, their right femoral vein «nd left femoral artery were 
operated. Venous and arterial blood were drawn simultaneously avoiding contact with 
the atmospheric air as completely as possible. Sera were separated in stoppered reagent 
glasses, and compared directly with each other by means of the capillary tube method. 
Some of the results are presented in the following table. 


TaBLe IV. 


Direct comparison of the fermoral arterial and venous serum. Drop changes 32 
hours after the preparation of the tubes. 











The difference in concentration between the venous and the arterial 
serum was thus proved to be very slight when investigated by means of 
the capillary tube methol. It is very possible that the serum may be 
disoxygenated and laden with CO, during the coagulation so that the 
arterial serum becomes venous, as Bottazzi believes. 


VI. THE Osmoric CONCENTRATION OF THE CARDIAL BLOOD. 


The blood in the left heart may be regarded as identical with the 
blood in the peripheral artery but the venous blood in the right heart is 





32 K. Yamakami 


o 


somewhat different from the blood in the peripheral vein, because the 
peripheral venous blood undergoes an alteration of the concentration 
from four main sources before it reaches the right heart, that is, the 
kidney, the intestine, the liver, and the ductus thoracicus. The kidney 
is, in the physiological conditions, continuously filtering out the crystal- 
loidal substances in a strong concentration from the blood, lowering 
consequently its osmotic concentration, and in a hyperaqueous condition 
of the blood, it secretes the superfluous water, thus endeavouring to 
maintain the physiological constant of the blood concentration. The 
liver has a property of concentrating the blood. According to Fano 
and Bottazzi™ the freezing point of the blood in the portal vein is 
—0-592°, -0°617°, -0°602°C., while that of the corresponding blood in 
’ the hepatic vein is -0°722°, -0°667°,—-0°633°C. respectively in the normal 
condition of experimental animals fasted only for a short period previous 
to the experiment. 

The lymph and chyles have generally a higher concentration than 
the blood, hence the mingling of the blood with the content of ductus 
throacicus would effect an enhancement of the concentration. What 
would be then the sum of these various influences upon the molecular 
and ionic concentration of blood. This problem is not without interest 
from the physiological point of view, but hitherto none has studied the 
osmotic cencentration of the cardial blood during life. 

In the pulmonal circulation, the blood is subjected to three factors 
changing the concentration, that is, the condensation by evaporation, 
the concentration due to the intermingling of lymph, and the dilution 
owing to the displacement of CO,,. 

It is a very wise device of nature that the arrangements for regulat- 
ing the osmotic concentration of the blood are scattered in various parts 
of the body so that a sudden change of the blood concentration may not 
occur. , 

In the next experiment, the concentration of the blood in the right 
and left hearts during life was investigated. 


Experiment V. 


Rabbits weighing from 2000 to 3000 grms, were fixed on a board, and the breast fur 
was cut off, and the blood of the right heart was drawn by means of a hypodermic syringe 
while an assistant drew simultaneouly the blood from the left heart. 

It is not difficult to pierce the right and left heart separately if sharp hypodermic 
needles are employed. The left heart can be reached from the left side and the right 
heart, from the right side of the breast bone, conducting the needJes median and a little 
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up-wards in the 4th or 5th spatia intercostalica. 

The colour of the outflowing blood indicates the right direction of the needles. The 
serum was separated in stoppered reagent glasses and compared with each other in 
capillary tubes. 

Some of the results are given in Table V. The tubes in this experiment stood for 32 
hours at room temperature after their preparation. 


TaBLe V. 
Direct comparison of the blood in the right and left heart. 


(b) 
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1 | +2| +1 +1) +3| +2) +2] -1] 

2 | 41/41 2 | +3) +2/ +1| 40/ -1/ 


—) =| —'— | 
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1 | £0/ +1/ +1/ +2| -1) 
2 | 40/41! -2/ 41] £0 


L=Drops taken from the left heart serum. 
R= ,, ” ” » right ,, ” 


As will be seen in the table, no remarkable difference of concentra- 
tion was observed between the blood in the right and left heart. This 
fact indicates that the dilution of blood by the function of the kidney is 
compensated for by the concentrating influence from the liver, intestine, 
and chyle, and the dilution due to the displacement of CO, is cancelled 
by the condensation owing to the evaporation in the pulmonal circula- 
tion and by the mixing of lymph. 


VII. THe INFLUENCE OF THE CONTENT OF THE GASTRO-INTESTINAL 
CANAL UPON THE BLoop CONCENTRATION. 


As to the effect of the secretion of the gastric and intestinal juices 
upon the blood concentration, the experiments of Koe p pe and Rose- 
mann™ have elucidated that the gastric juice has stronger concentration 
than the blood and the secretion of the digestive juices raises generally 
the blood concentration even when the juice is discharged to the exterior 
through a fistula. 
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The high blood concentration after feeding is attributed to this 
property of the secretion of the digestive juices. 

But it is also very probable that the absorption of the content of 
the digestive canals might change the blood concentration. 

The split products of proteins and other organic substances may be 
reconstructed to their original form before they are taken into the cir- 
culation and may have no effect upon the blood concentration, but 
various inorganic substances and organic substances of small molecular 
size must surely exert some influence on it. 

In the next experiment, the influence of the hypertonic salt solu- 
tion introduced into the gastrointestinal canal upon the blood concentra- 
tion was investigated. 


Experiment VI. 


Rabbit. No. 1, weight 2120 grms., female. 

The freezing point of the blood drawn from the auricular vein previous to the ex- 
periment was -0'568°C. 45 cc. saturated aqueous solution of NaCl was introduced into 
the stomach by means of an urethral catheter taking sufficient care not to let the liquid 
inspire into the trachea. 10 minutes after the introduction of the solution, the blood was 
taken by heart puncture. The A of the blood of both hearts was determined to be 
equally -0'670°C. The animal became gradually weak and showed a kind of shivering 
in all parts of the body, especially in the hind legs. The respiration became dyspoic and 
it died 4 hours after the introduction of the liquid. The dissection showed a remarkable 
hyperemia in all the gastro-intestinal mucosa, and no hemorrhage in the pericardium, 
The freezing point of the blood in the heart after death was -0°778°C, (right heart) and 
-0°773°C. (left heart). 

Rabbit No. 2, weight 2210 grms., female. 

The freezing point of the blood drawn from the ear vein previous to the experiment 
was -0°562°C. 140 c.c. saturated saline solution was introduced into the stomach. The 
blood w.s drawn from the ear vein 15 minutes after the introduction of the solution. Its 
freezing point was -0°758°C. The animal died 45 minutes after the introduction of the 
liquid under the s1me symptoms as before. The freezing point of the blood in the right 
heart «fter death was determined to be —0 920°C. 


The hypertonic content of the gastro-intestinal canal thus raises 
very readily the blood concentration, probably owing to two mechanisms, 
that is, the absorption of the hypertonic solution into the blood and 
the attraction of the water in the blood toward the gastrointestinal 


cavity. 

By the same reason, the hypotonic gastrointestinal content would 
exert a rapid influence of the opposite sort upon the blood con- 
centration. 
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VIII. Tue INFLUENCE oF ASPHYXIA UPON THE 
Osmotic CONCENTRATION OF THE BLOOD. 


The asphyxial blood must be more concentrated than the normal 
blood because CO, raises the concentration of the blood as has been 
mentioned already. As a matter of fact, Fano and Bottazzi™, 
Face™ are said to have obtained in asphyxiated rabbits and dogs re- 
sults cited in the following : 





Before asphyxia After asphyxia Difference 





~0°624°C, -0°645°C. —0°021°C. 
—0°565°C. -0°620°C. —0°055°C. 
-0°565°C. -0'605°C. —0°040°C. 


| 
-0°555°C. | -0°675°C. -0°'120°C. 





~0°611°C. ~0-630°C. | ~0-019°C. 
| 
| 


I have observed in strangled rabbits much greater difference of 
osmotic concentrations of blood before and after suffocation, as shown 
below : 





Immediately after death 


by suffocation Difference 


Before asphyxia 





-0°573°C. > -0765°C, -0°192°C. 
-0'566°C. -0°739°C. —0'173°C, 
—0°562°C. -0°744°C. —0°182°C. 
—0°570°C. -0'778°C. —0'208°C. 








The concentration of the asphyxial blood would be proportionate 
to the degree of the asphyxiation. Hence the freezing point observed 
by the above mentioned authors, markedly higher than my results might 
have been due to such a circumstance. 

Such a great enhancement of the blood concentration as observed 
can not be solely attributed to CO, Because the capacity of plasma 
dissolving CO, is not limitless, and the excess of CO, in the asphyxial 
blood is actually not so great. 

It is very possible that alkali is issued from the tissue into the 
blood in order to combine the excess of CO, in asphyxia. Furthermore 
the fact has been settled long since that substances with small molecular 
size such as amino-acid, glucose, lactic acid, oxalic acid etc. increase or 
abnormally appear in the blood during asphyxia.” It is beyond doubt 
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that the great enhancement of the concentration in asphyxia is partly 
due to these factors. 


IX. THE CONCENTRATION OF THE CARDIAL BLOOD AT THE 
MoMENT OF DEATH, AS WELL AS AFTER Iv. 


The knowledge about the concentration of the cardial blood after 
death has become very important for forensic medicine since the fact 
has been elucidated that death by drowning can be diagnosed by inves- 
tigating the concentration of the cardial blood. Yet there is not a 
single work which has studied this problem thoroughly. 

Carrara, Revenstorf, and other authors who have studied the 
concentration of the cardial blood in death by drowning, have all pre- 
sumed without any reliable experimental foundation that the concentra- 
tion of the blood in the right and left heart is quite the same at the 
moment of death of all kinds except the death by drowning. For in- 
stance, Revenstorf discusses this problem in the following manner. 

“Tm Moment des Todes ist natiirlich der A des Blutes in allem Gebieten des K reis- 
laufes gleich. - . . . Carrara behauptet; Ausser beim Eririnkungstode gibt es in 
dem Blute beider Herzhilfte keine merkliche Unterschiede, in einigen Fiillen besteht 
sogar ein umgekehrtes Verhiltnis als beim Ertrinkungstode. Dass der A des Blutes 
beider Herzhilfte gleich ist, trifft aber nur zu fiir die Zeit unmittelbar nach dem Tode.) 
Im Augenblick des Todes ist der Gefrierpunkt des Blutes der rechten und linken Herz- 
hilfte zwar gleich, aber. . . . .%” 


It is true that the concentration of the blood in the right and left 
heart is almost the same in the life time, as has been studied in experi- 


ment V. 

But this is not the case at the moment of death as is demonstrated 
in the following experiment. The concentration of the blood in the 
right and left heart markedly deviate from each other in dying animals. 


Experiment VII. 

Rabbit No. 1, weight 2609 grms., male. 

The anima] was strangled by means of a cord, the death occured in 3 minutes, the 
breast wall was cut off immediately, about 10 c.c. fuidal blood was drawn from the left 
heart into a stoppered regent glas, about 16 c.c. blood of the same character was then 
collected from the right heart. Tne blood coagulated within 15 minutes. The serum 
mixed with tke red corpuscles was employed for the determination of the freezing point. 

The A of the left heart blood was -0°689°C, while that of the right heart blood was 
-0°793°C. 

Rabbit No. 2, weight 2450 grms., male. 

The freezing point of the blood taken frum the ear vein previous to the experiment 
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was determined to be -0°573°C. The animal was killed by strangulation, the right heart 
blood (18 c.c.) was first collected and the left heart blood (17 c.c.) was drawn next. 
The freezing point of the former was -0°765°C. and that of the latter was -0°700°C. 


The results of similar experiments are tabulated in the following. 


TABLE VI. 





2600 
2450 
2120 
2940 
2350 
2950 
2370 


Sex 


male 
” 
- 
female 
male 


” 





” 


Previous to 
asphyxia 


A 
of the right 
heart b'ood | heart blood 


—-0°573°C. 
-0°566°C. 
-0°562°C. 
—-0570°C. 


-0°738°C. 
-0°'765°C. 
-0°739°C. 
-0°744°C. 
-0°778°C. 
—0°698°C. 
-0°752°C. 


A 
of the left 
-0°689°C. 
-0°700°C. 
-0°654°C. 
-0'713°C. 
—0°738°C. 
—0'672°C. 
-0°720°C. 


Difference 
-0°049°C. 
~0'065°C. 
~0'085°C. 
-0'031°C. 
-0'040°C. 
—0°026°C. 
-0°082°C. 





| 

In all cases of death by asphyxia, a quite remarkable difference of 
the cryoscopical depression between the blood of the right and left heart 
was observed. The objection may be raised that these results may have 
been due to the contamination of the right heart blood with the con- 
centratrated hepatic vein blood, because the capacity of the rabbits heart 
is not large enough to draw a sufficient amount of blood for the cryo- 
scopical determination, hence the precardial venous blood must have 
mixed with the right heart hlood when more than 10 c.c. blood was 
drawn from the right ventricle. 

In order to settle this apprehension, the blood of both hearts was 
compared directly by means of the capillary tube method for which only 
one drop of blood is sufficient for the experiment. The results are 
recorded in the following. 


Rabbit No. 8. Weight 2750 grms., female. 

The anima! was killed by strangulation, 2 c.c. blood was drawn from each ventricle 
immediately after death. The concentration of the serum was studied in capillary tubes. 
The drop change afer 24 hours at room temperature is recorded in Table VII. 


TABLE VII. 





No. of tubes} = L R a oa 








384+7 
367+9 
35447 


366 —7 
380-9 


355 —5 


338+ 5 
271+8 
353 +8 


| 

| 318-7 | 
266-6 | 
| 395—5 | 


L=left heart serum. R=right heart serum. 
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The drop change indicates very clearly that the right heart serum 
is markedly higher concentrated than the left heart blood. In many 
other similar experiments, quite the same results were obtained. 

Three causes are conceivable for this marked difference of the 
osmotic concentration of the blood in the right and left heart in the 
asphyxiated animal. 

I. The left heart blood of suffocated animals ought to be relative- 
ly more dilute than the right heart blood, because the condensation of 
blood due to the evaporation in lungs which occurs in normal animals, 
can not take place when the animal is strangled. 

II. The right heart blood is saturated to a higher degree with CO: 
in asphyxiated animals than in normal ones, hence the diminution of 
the osmotic concentration due to the displacement of CO, would be 
remarkable in the former even though the alveolar air contains a high 
percentage of CO,. 

III. Each successive portion of blood in the vascular system would 
be more strongly concentrated than the preceding portion. 

Of these probabilities, the dilution of the left heart blood due to 
the deficit of evaporation can not play an important réle in causing the 
difference of osmotic concentration, for the strangled animals die within 
a few minutes and the amount of evaporation in such a short time 
would not be large. 

The difference of the osmotic concentration of blood in the right 
and left heart of suffocated animals exists even after the complete dis- 
placement of CO,, as will be noticed in the next experiment. This fact 
indicates that some other factor than the displacement of CO, is playing 
an essential part in producing the difference. 


Experiment VIII. 


The right and left heart serum of rabbit No. 8. in the previous 
experiment were compared again after CO, was completely removed from 
the serum. The drop change under the same condition as before is 
recorded in Table VIII. 

Taste VIII. 





No. of tubes 


| 
| 


R | L 
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The comparison of the magnitude of drop change in Table VIII 
with that in Table VII will show that the difference of osmotic con- 
centration becomes smaller when CO, is driven out of the serum, though 
not disappears. 

It is, therefore, evident that one cause of the difference in the 
osmotic concentration of blood in the right and left heart lies in the 
difference in amount of CO,. But the larger content of CO, in the right 
than in the left heart may be attributable to the fact that each succeed- 
ing blood portion contains a larger quantity of CO, than the preceding 
portion, and not to the displacement of CO, in the alveoles. 

The blood concentration is enhanced during asphyxiation from 
0°30 M, to 0°40 M. in a very short time (4-7 minutes). Consequently 
the difference of concentration between each succeeding blood portion 
must be pretty remarkable. This presumption is justified by the next 
experiment. 

Experiment IX. 
In this experiment, the right heart blood of rabbit No. 8 was com- 


pared with the cava blood, all experimental conditions being quite the 
same as before. The results are given in Table IX. 


TABLE IX. 





No. of tubes R Cc R 





+1 +2 
—2 +0 


+1 +3 
+1 +1 


R=Drops taken from the right heart serum. 
Ce. + re » the cava serum. 


—2 +1 | —2 +0 


As shown in the above protocol, the cava blood has a higher osmotic 
concentration than the right heart blood in the death by asphyxia. By 
the same reason, the higher concentration of the right heart blood com- 
pared with the left heart blood may be attributed to the fact that the 
former is the blood in a more advanced stage of asphyxiation than the 
latter. 

The conclusion so far obtained from the experiments on asphyxiated 
animals would be able to apply to other kinds of death, because in al- 
most all kinds of death, the asphyxiation, whether internal or external, 
must be regarded as the direct cause of death or at least so much must 
be admitted that at the moment of death of all kinds the asphyxial 
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condition of some tissues or organs always occurs, since not all organs 
and tissues of an organism are affected at the same time to the same 
extent and deprived of their vitality all simultaneously by the disease. 

After some organs or tissues have lost their vitality and the somatic 
death has taken place, the other organs and tissues affected by the 
disease to a lesser degree survive for some length of time in an asphyxial 
condition. The electro-muscular excitability, the O, consumption of 
tissues etc. after the cessation of respiratory and circulatory functions 
are well known. In the “ Lungentod” as termed by authors of the 
old German school, where the function of the lungs stops as the first 
sign of the somatical death, the condition influencing upon the blood 
concentration is quite the same as in the case of suffocation except that 
death may take place in the former before the blood concentration has 
reached such a high degree as observed in the asphyxiated animals, 
owing to the weaker resistance of the pathological organism. Even in 
the case of the “ Herztod,” a sudden complete cessation of circulatory 
function which has been carrying on quite physiologically, is highly un- 
probable. A prestadium of internal asphyxiation due to the deficient 
circulatory function is rather conceivable. 

If these circnmstances are taken into consideration, the results ob- 
tained in the following experiment are not very surprising. 


Experiment X. 


In this experiment, the concentration of the blood in the right and 
left heart of animals killed in various ways was investigated. 


Rabbit No. 9, female, weight 2470 grms. 

The animal was killed by hitting on the head with a hammer. About 3 minutes 
after the cessation of the respiration, the breast wall was cut off. The heart was still 
pulsating slightly. Fluidal, dark violet blood samples were collected from both sides of 
the heart. The cryoscopical depression of the right heart blood was -0°687°C. and that 
of the left heart blood was -0°652°C. 

Rabbit No. 10, male, weight 3230 grms 

The anima! was killed in the same way as before. The dissection was made 8 minutes 
after the respiration had stopped. The heart pulsation was not visible. The A of the 
right heart blood was -0°632°C. and that of the left heart blood was -0°625°C. 

Rabbit No. 11, male, weight 2990 grms. 

The animal was killed by morphinum intoxication. The blood samples were collected 
about 10 minutes after the respiration had ceased. The freezing point of the blood was 
right, -0631°C., left, -0°627 °C. 

Rabbit No. 12, female, weight 2350 grms. 

The animal was killkd by injecting air into the ear vein. The breast cavity was 
opened immediately after the cessation of all visible movements of the animal. The right 
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heart was full of dark red blood with bubbles of air and its auricle was still slightly pul- 
siting. The A of the blood was: right heart, -0°644°C, left heart, -0°633°C. 

Thus in every case, the right heart blood was observed to be more 
or less of higher concentration than the left heart blood at the moment 
of death. Carrara’s statement that the left heart blood is sometimes 
more highly concentrated than the right blood is very doubtful. 

This is a very important fact which must be taken into considera- 
tion when the death by drowning is to be diagnosed by investigating 
the concentration of the cardial blood, as will be referred to later. 


X. THE Errect or PUTREFACTION UPON THE CONCENTRATION 
OF THE CARDIAL BLoop. 


The concentration of the blood is raised by the process of putrefac- 
tion. It is also enhanced with the lapse of time without any bacterial 
infection probably owing to the autodigestion of serum and the post- 
mortal metabolism of blood cells. For this reason the osmotic con- 
centration of the cardial blood undergoes a great change after death 
especially when the putrefaction is advanced. 

Now it is a very important question for forensic medicine whether 
the difference of osmotic concentrations between the right and left heart 
blood at the moment of death is disturbed by the above mentioned pro- 
cesses or not. ' 

Stenescu™ determined the A of the cardial blood in a dog left 
in the air for 24 hours after death (the sort of death is not described) to 
be -0°94°C. (right), -0°94°C. (left), and in another dog immersed in 
water for 5 days after death, to be —0°74°C. (right), -0°75°C. (left). 
Revenstorf measured the cryoscopical depression of the cardial blood 
in human cadavers dissected 24-72 hours after death of various sorts 
except drowning and obtained the results recited below. 





Right heart Left heart 


~0°68°C. | 064°C. 
074°C. 
074°C. 
~077°U. 
071°C. 
-0°79°C. 
-0°66°C. 
-0'74°C. 
082°C. . 
-075°C. ~0'64°C, 
~0'39°C. 080°C. 
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He states, probably presuming from this experimental ground, that 
the putrefaction acts in the manner that the blood in the right heart 
becomes more highly concentrated than the content of the left heart. 
But this presumption seems to be erroneous. The postmortal transport 
of bacteria into the heart depends solely upon the movement of bacteria 
themselves, and the distance from the intestine to the right heart by 
the way of the venous system is the same as that between the left 
heart and the intestine by the arterial way. The higher acidity of the 
venous blood in the right heart may accelerate the progress of auto- 
digestion but this very same character of the right heart blood would 
be unfavorable for the growth of bacteria. When the bacterial 
invasion takes place agonally, the intestinal bacteria will reach the 
right heart first and the pulmonal bacteria, the left heart first. But 
the agonal invasion of bacteria seems to be too slight in most cases of 
death to cause such a great difference of concentration as observed by 
Revenstorf. At least within 2-3 days after death, the growth of 
bacteria entering the blood agonally does not effect an appreciable 
difference between the concentrations of the blood in the right and left 
heart in most cases. 

The experimental basis for this presumption is offered in Experi- 
ment XI. 


Experiment XI. 


In this experiment, dogs were employed as experimentai animals because rabbits heart 
could rot afford sufficient amount of blood samples for the experiment. 

The animals were killed in various ways and the blood samples were aseptically 
collected from the ventricles on both sides. One portion of the blood samples was used 
for the determination of the concentration immediately after death, and the freezing point 
of the other portion was determined after 24-48 hours at room temperature 14°-16°C. 
The results are recorded in Tuble X. 


TaBLe X. 








Right | Left | Left | Ri Left 





| Asphyxia | -0'728°C. | -0'604°C. | -0-730°C. | -0711°C. | -0758°C. | -0736°C, 
» | =W*685°C. | -0'645°C. | ~0°691°C. | ~0660°C., ~0'512°C. | -0-680°C. 
Morphinum | -0635°C. | -0-629°C. | -0-644°C. | -0-639°C. | -0-662°C. | -0'657°C. 
| Inanition | ~0'690°C. , -01686°C. -0-700°C. | ~0-604°C. | ~0724°C. | -0-716°C. 


{ 
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Comparing our results experimented on animals with those investi- 
gated by Revenstorf on human cadavers, 1 tend to consider that the 
difference of blood concentration observed by him might have existed 
already at the moment of death. 

In the advanced stages of putrefaction, when the various factors of 
decomposing the blood constituents are attacking from various sides, 


the relationship will be of course entirely disturbed, but it appears very 
probable that the difference of the osmotic concentration between the 
right and left heart blood remains undisturbed generally for two or three 
days after death. 


XI. Dragnosis or DEATH BY DROWNING BY MEANS OF 
THE CAPILLARY TUBE METHOD. 


I will save myself from the labour of describing the long history regarding the 
development of the method for diagnosing death by drowning, from the old time of 
Eggert?) when the mechanism of death by drowning was not regarded a the asphy- 
xia-cum-mat:rial but as the paralysis of the cerebr#l function induced by the torpor of 
nervus olfactorius owing to the expiration of the liquid, up to the present date when the 
possibility of diagnosing this kind of dea h by investigating the molecular and ionic con- 
centration of the cardial blood is established. 

After various methods, such as the determination of the hemoglobin content by 
means of Fleischl’s hemometer™), the determination of the numbers of red corpuscles 
and the dried weight of blood™), the determination of the specific weight?”, the measure- 
ment of the protein content) etc. have been tried for the purpos» of d_tecting the 
alteration of the blood concentration by the entrance of the drowning medium, the 
superiority of the cryoscopical method which was founded by Carrara®) was settled 
by the investigation of Revenstorf™®, Stenescu'), Schmidt, Wachholz and 
Horoszkiewicz®», Danger*®, Reuter™), ete. 

I would not discuss here the value and defect of the cryoscopical method as a mean 
of diagnosing death by drowning. 

I am going to describe in the following a new simple method, that 
is the capillary tube method, which I believe, to have the same value as 
the cryoscopical method when employed for investigating the concentra- 
tion of the cardial blood. 

The technique, the principle, and the sensibility of this method 
when employed for comparing the molecular and ionic concentration of 
sera have been mentioned already. It remains, therefore, only to des- 
cribe the results when this method was applied to the diagnosis of death 
by drowning. 

The drowning in the hypertonic medium was first studied. When 
the animal is drowned in a hypertonic medium such as sea water, the 
blood in the left heart becomes concentrated by the entrance of the 
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medium. The diagnosis of the death by drowning in a hypertonic 
medium is therefore possible by detecting out this enhanced concentra- 
tion of the left heart blood. 

I have drowned rabbits in a hypertonic salt solution and investi- 
gated the concentrations of the right and left heart blood by means of 
the capillary tube method. The cryoscopical determination was made 
at the same time. It was proved, as recorded in the following experi- 
ments, that the results obtained with the cryoscopical method are quite 
the same as those of the capillary tube method. 

It is very conceivable that a larger quantity of the drowning medium 
would be inspired into the alveoles in the case of ‘ submersion lente ” 
than in “submersion brusque,” and as a matter of fact, somewhat 
different findings were observed between these two sorts of submersion 
as to the osmotic concentration of the cardial blood. I have grouped 
therefore, my drowning experiments in these two categories. 

The one group of animals were immersed in the drowning medium 
completely and never allowed to come to the surface until they died, 
while the other group respired the air several times during the drowning. 


Experiment XII. 
Submersion lente in a hypertonic medium. 


The osmotic concentration of the sea water varies very widely in different oceans and 
seas. The ( of the sea water is at Woods Hole -1°'81°C. (Mathews), in the mediter 
ranean sea -2'18°C. (Carrara), at Kiel-1:09°C. ( Dakin), at Heligoland-1°90°C.(Dakin). 

I have emplored a 3°52 NaCl solution, of which the freezing point was -2'142°C, in 
order to imitate the sea water. 

Rabbit No. 1, female, weight 3220 grms. 

The animal was immersed in the salt solution, it was allowed two times to come to 
the surface momentarily, the terminal respiration ended in 7 minutes after the immersion. 
The breast cavity was opened 20 minutes after the death. About 10 cc. dark violet 
blood mixed with a small quantity of loose coagula was collected from each side of the 
heart. The serum was,clear and unhemolysed. 

The drop change in the capillary tubes when the right and left heart sera were com- 
par.d with each other, is recorded in the following. 


TABLE XI a. 





Tempera- No. of L 


Hours ture tubes | 


24 16°-175°C. 


45°C, 





Osmotie Concentration of Blood 


The cryoscopica] determination : 
The right heart blood... ...0 2... .. see ee = —-O°862°C. 
The left heart blood ... «0 0 2 we nee wee 6 O'SS1PC. 


Rabbit No. 2, female, weight 2940 grms. 

The experimental conditions were quite the same as before, save that the animal 
respired the air 4 times during the drowning. The death took place in 8 minutes. The 
results are presented in Table XI b. 


TAILeE XI b. 





Tempera- | No. of 

ture tubes 1, R R I | 
ESE Ee me — quem — - 
24 16°-17°5°C, ] +11 | § —4 | +3 L>R 
2 + 8 -—5 +3 L>R 


Hours Result 


The cryoscopical determination : 
The right heart blood... ... ... ... ... ... —O°898°C. 
The left heart blood ... 0.0... we wee eee ODAC. 


Rabbit No. 3, male, weight 2450 grms. 

The experimental conditions were the same as before. The death took p’ace in 6 
minutes. ‘The animal respired the air 4 times during the drowning. ‘The results are 
shown in Table XI c. 


TaBLe XI ec. 





tubes 


Tempera- | No. of R | Results 
- , 


018° l +3 as - | | Z L>R 
| 15°-16°C. | 9 +1 a ie L>R 


The cryoscopical determination : 
The right heart b!ood... sic eae 
The left heart blood ... ... ... 1. 6 wee ~O'755°C. 


As will be seen in the above experiments, in every case of sub- 
mersion lente in a hypertonic salt solution, the molecular and ionic con- 
centration of the left heart blood was demonstrated +o be remarkably 
higher than that of the right heart blood. The results of the parallel 
determination of the cryoscopical depression agree with those of the 
capillary tube method. 

Carrara insists upon the opinion that the blood concentration in 
the right and left heart is quite the same or the blood in the left heart 
is sometimes more highly concentrated than the blood in the right 
heart in various kinds of death except the death by drowning in the 
hypertonic medium. Revenstorf* believes also that sometimes the 
concentration of the left heart blood is stronger than that of the left 
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heart blood. This opinion prevails at present among the authors of 
forensic medicine. 

My experiments, however, have proved, as mentioned already, that 
the right heart blood is always of higher concentration than the left 
heart blood at the moment of death except in death by drowning in a 
hypertonic medium, If Carrara or Revenstorf has ever observed 
such an exceptional case as described, it must have been due to the post- 
mortal alteration of the blood concentration. 

I firmly believe in the theory that the diagnosis of the death by 
drowning in a hypertonic medium may be settled if the fact is ever 
proved that the molecular and ionic concentration of the left heart 
blood is higher than that of the right heart blood in a fresh cadaver. 

How long such characteristic difference of the blood concentration 
can be demonstrated after death by drowning is another question. This 
would be mainly conditioned by the degree of putrefaction and the 
original magnitude of the difference. The dirtiness of the medium, the 
high temperature which accelerate the progress of putrefaction would 
influence the duration of demonstrability. The equalisation of the 
difference of concentration by diffusion or osmosis would also have some 
influence, and this process, in turn, is quickened by the rise of 
temperature. 

In the next experiment, the concentration of the cardial blood was 
investigated 1-3 days after death by drowning. 


Experiment XIII. 


(Rabbits were unsuitable for this experiment, because their blood coagulat:s very 
quickly after death by drowning. It coagulated within 24 hours even when a great 
amount of hirudin (0°! grm.) had been inj: cted into the circulation previous to the drown- 
ing. The asyphyxial blood is regarded generally to coagulate very slowly or dots not 
form any coagula at all. Brouardel is of the opinion that the blood once coagulates 
loosely after death by’drowning but the coagula dissolv-s in the course of 24 hours. T. 
Ischikawa reports two cases) of human asphyxial blood in which the refluidification 
of the once formed coagula could be demonstrated in vitro. But Sarda), Fal k%® 
and others attribute the decoagulation to the putrefaction. It seems to vary with the 
species of animals even if the decoagulation without any influence from putrefaction ever 
occurs actually in the death by drowning. Any how it was impossible for me to obtain 
the fluidal blood in rabbits dissected 1, 2, 3 days after the death by drowning, even when 
hirudin was administered to prevent the coagulation. Dogs were employed in this 
experiment on this account.) 

Dog. No. 1, male, we'ght 8800 grms. 

0°2 grm. hirudin was injected into the femoral vein directly previous to the drown- 
ing. The animal respired the air 4 times on the surface and died in 9 minut s. It re- 
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mained in the liquid for 24 hours after death. The room t-mperature varied from 11°5°C, 
to 13 C. 

Dog No. 2, male, weight 9600 grms. was strangled as control after the injection of 
hirudin and immersed in the same liquid for the same length of time. 

When the dogs were dissected after 24 hours, the fluidal blood mixed with a small 
quantity of loose coagula was obtained. The osmotic concentration of the cardial blood 
was investigat.d. The results are recorded below. 


Tasie XI d. 





No. of 
Dog No. en R L 





1 —3 +6 
2 -3 | +4 





1 +3 —2 
2 +4 -] 





The cryoscopical determination : 
rght -0°767°C. 
Dog a {ik -0°790°C, 
- right -0°688°C. 
Doz No. 2... . {ike -—0°680°C. 

Dog No. 3, female, weight 11500 grms. 

The experimental conditions were quite the same as before except that the animal 
stayed in the liquid for 70 hours after death. The temperature variation during this 
time was 1°15°C.-13°5°C. 

Dog No. 4, male, weight 9100 grms. was killed by strangulation as coutrol and im- 
mersed in the liquid. 

When the animals were dissected, their hearts contained fluidal bloud with coagula. 
The results of the investigation of the cardial blood-coneentration are as follows. 


TABLE XI d. 





No. of | 
tubes | 


Dog No. | 








The cryoscopical determination : 


Dog No. 3 fright ~0 921°C. 


left -0°925°C. 
. right -0°817°C. 
| Pane {ek -0'814°C. 

As will be seen in the above experiments, the difference of the osmo- 

tic concentration between the right and left heart remains undisturbed 


for a pretty long period of time. 
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Experiment XIV. 
Submersion brusque in the hypertonic medium. 

In this experiment, the concentration of the cardial blood of rabbits 
drowned in a 3'5 % salt solution without respiring the air during the 
drowning has been investigated. In this case the death took place 
within less than 5 minutes after the immersion. 

Rabbit No. 1, male, weight 2770 grms. 


The animal died in 4 minutes, was dissected immediately after death. The differ- 
ence of the osmotic concentration of the cardial blood is as follows. 


TABLE XII a. 





No. of | 
tubes L L 


+5 —1 +1 q +2 
+1 —2 +4 +3 
The cryoscopical determination : 


The right heart blood... ... ... ... ... «.. -O°774°C. 
The left heart blood ... ... ... 0 ... 20. .. —O°782°C, 


Rabbit No. 2, male, weight 2900 grms. 
The animal died in 3°5 minutes, the cardial blood was collected immediately after 
death. 


TaBLe XII b. 





R L L. Results 
—3 +1 | L>R 
+1 +0 | L>R 


The cryoscopical determination : 
The right heart blood... ... ... ... 0 ... ... —0°718°C. 
The left heart blood ... ... ... 0... 200 «0. -O'716°C. 


Rabbit No. 3, male, weight 2430 grms. 
Th animal died in 4 minutes, and was dissected immediately. 


TABLE XII ec. 





No. of I 
tubes " 
1 f +0 
2 +0 





Osmotic Concentration of Blood 


The cryoscopical determination : 
The right heart blood... ... 0 2... ws. «.. —0°757°C. 
The left heart blood ... 2... 64. eee eee ee =-O°752°C. 


Seven similar experiments were carried out, the results are 
tabulated in the following table. 


TasLeE XII d. 





Results obtained with The cryoscopical determination 
the capillary tube 
method right 





left 





| 
right < left -0°774°C. | -0°782°C. 
right <left -0°713°C. -0°'715°C. 
right> left ~0°757°C. ~0'752°C. 
right<left — _ 
right <left — — 
right =left -0°741°C. -0°'741°C. 
right> left -0'716°C. | ~0°'708°C. 








As will be noticed in the above table, the difference of the mole- 
cular and ionic concentration between the right and left heart blood 
characteristic of death by drowning in a hypertonic medium was missed 
in many cases of submersion brusque. The existence of a special kind 


of death in water is recognized by many authors in which the death is 
caused not by asphyxia-cum-materia but by syncope. The liquid is not 
inspired in the least and the dissection does not reveal any signs of the 
drowning in such cases. 

It might be imagined, therefore, that the negative results in the 
above experiments would have been due to syncope. But apparently 
such was not the case. All animals died under normal symptoms of 
drowning. The inspiration of more or less amount of the drowning 
medium was doubtless. The cause of the negative result was to be 
sought in some other source. 

I presume that the state of the blood concentration in the right 
and left heart at the moment of death by asphyxia investigated in Ex- 
periment VII can explain this apparent paradox that the enhancement 
of the concentration can not be proved in the left heart notwithstanding 
the inhalation of the hypertonic medium. The difference of the blood 
concentration between the right and left heart which would have been 
manifested by the entrance of the hypertonic medium was compensated 
or masked by the ditference of concentration which was produced in the 
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opposite direction by the asphyxial death itself. 

The conclusion may be drawn from the results so far obtained that 
in cases of submersion lente in hypertonic medium, the osmotic con- 
centration of blood is almost always higher in the left heart than in the 
right heart, but in many cases of submersion brusque, the amount of 
medium entering the blood in the left heart is too small to cover the 
difference of the blood concentration between the right and left heart 
which generally exists at the moment of death and establish the differ- 
ence of the opposite direction characteristic of death by drowning in a 
hypertonic medium. Hence the positive result in the investigation of 
the blood concentration can settle the diagnosis of death by drowning, 
but on the contrary, the negative result can not exclude the possibility 
of this kind of death. 

In the next experiments, cases of drowning in the hypotonic 
medium were studied. 

During drowning in the hypotonic medium, the left heart blood is 
diluted by the entrance of the medium, and the diagnosis of this kind 
of death is possible by detecting the dilution of blood. The drowning 
in the hypotonic medium is, however, different from the case of the 
drowning in the hypertonic medium, never to be admitted as proved 
even if the fact were demonstrated that the left heart blood is more 
dilute than the right heart blood. As has been cited already, Reven- 
storf observed in human cadavers the fact that the concentration of 
the left heart blood is lower than that of the right heart blood in other 
kinds of death than drowning in the hypotonic medium when 24-72 
hours have elapsed after the death. He objected upon this experimental 
ground, against Carrara’s opinion that the diagnosis of the death by 
drowning in a hypotonic medium may be settled if the osmotic concen- 
tration of the left heart blood was ever proved to be lower than the right 
heart blood. He, states in his article in Lochte’s hand-book that a 
difference of concentration less than 0°1°C. should not be regarded as a 
sign of the death by drowning in a hypotonic medium. But he consider- 
ed that the difference of the osmotic concentration which he found in 
human cadavers was caused by the process of putrefaction, and the 
blood concentration in the right and left heart is quite the same at the 
moment of death. This opinion of Revenstorf implies consequently 
that any slight difference of osmotic concentration between the right 
and left heart blood must be taken as a definite sign of death by drown- 
ing if the process of putrefaction is not occuring in the least. 
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But the results of my experiment clearly showed that the molecular 
and ionic concentration of the right and left heart blood is not the same 
already at the moment of death, the right blood is very regularly more 
highly concentrated than the left heart blood. Hence it would cause a 
great mistake if any one presumes on the ground, the left heart blood 
is more dilute than the right heart blood, that the death was caused by 
drowning in a hypotonic medium, even when the blood was investigated 


immediately after death. 

Not the difference itself but the degree of difference is of importance 
for the diagnosis of death by drowning in a hypotonic medium. 

The difference is usually less than 0°1°C, when the putrefaction is 
not advanced, in various kinds of death except drowning. But it is 
greater than 0°1°C. in most cases of submersion lente in water as shown 


in the next experiment. 


Experiment XV. 
Sumersion lente in hypotonic medium. 


In this experiment, rabbits were drowned in water of which the 
freezing point was —0°013°C., and the osmotic concentration of the 
blood in the right and left heart was studied 2 hours after death. 
Table XIII a shows the results. 


TABLE XIII a. 





No. of rabbits Right heart blood Left heart blood | Difference 





~0°622°C. —0-455°C. 0°167°C, 
~0°629°C. ~0°503°C. 0°126°C. 
—0'631°C. -0°510°C. | 0°121°C. 
-0°644°C. ~0'507°C. 0-137°C. 
~0°612°C. ~0'518°C, 0-094°C. 


-0°677°C. —0°5238°C. 0°154°C, 








The results presented in the above table show that the investigation 
of the cardial blood is very promising as a method of diagnosing the 
death by drowning in a hypotonic medium when the drowning occured 
slowly, but the circumstance is not so fortunate in cases of submersion 
brusque, as will be seen in the next table. 

In many of the latter cases, the difference of the concentration was 
not great enough to be clearly distinguished from the normal magnitude 
of the difference. 
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Tasie XIII b. 





No. of rabbits | Right heart blood Left heart blood Difference 





1 —0'678°C. —0°610°C. —0°063°C. 
-0°658°C. —0°554°C. -0°104°. 

-0°665°C. —0'623°C. ~0°042°C. 

-0°772°C. -0°641°C. ~0°131°C. 

~0°686°C, -0°602°C. ~0°'138°C. 








| 

These results are in accordance with those obtained by other in- 
vestigators. 

Similar to the case of drowning in the hypertonic medium, there- 
fore, the negative findings of the blood dilution are here also not a 
sufficient evidence that the death was not caused by drowning, though 
the difference of concentration greater than 0°1°C. may be regarded as 
a powerful evidence of the drowning. 

In order to apply the capillary tube method to the diagnosis of 
death by drowning in a hypotonic medium, it is advisable to dilute the 
right heart blood with 1/6 volume of distilled water and compare its 
concentration with the left heart serum in capillary tubes. 

As the right heart blood has generally the freezing point lower than 
—0°6°C. after death, the dilution with 1/6 volume water would effect a 
rise of the freezing point about 0°1°C. 

If the drops taken from the diluted right heart serum increase 
their volume, the death by drowning in a hypotonic medium is very 
probable, but if on the contrary, the drops taken from the left heart 
blood increase their volume, the possibility of death by drowning can 
not be excluded. 

An appreciable dilution of the right heart blood does not occur 
unless a large amount of a hypotonic liquid enter the circulation during 
the life time. According to my experiment on rabbits, the concentra- 
tion of the right heart blood is not appreciably lowered even when 10 
c.c. per kilo distilled water was injected into the ear vein. 

For this reason, it may be regarded as an important proof of the 
death by drowning if the dilution of the right heart blood could be 
demonstrated in a cadaver. The freezing point of the blood is —0-55° 
to -0°57°C. in healthy men. In pathological conditions, it may vary 
from —0-51°C. to -0°63°C. But the concentration of the blood is en- 
hanced at the moment of as well as after death, and the freezing point 
is generally lower than —0°6°C. 





Osmotic Concentration of Blood 53 


It is advisable, therefore, to compare the right heart serum with 
09% NaCl solution in capillary tubes in order to know whether the 
right heart blood is diluted or not. 

An example is given in the following. 

Rabbit, male, weight 3300 grms., was drowned in water (—0°013°C.). 

The cardial blood was collected 1 hour after death. 

Drop change when the diluted right heart serum was compared 
with the left heart serum in capillary tubes : 





No. of tubes 











L=The left heart serum. D.R=The diluted right heart serum. 


Drop change when the right heart serum was compared with 0°9% 
NaCl solution in capillary tubes : 





No. of tubes R NaCl | R | NaCl 











—2 +1 +0 +3 
—1 +3 +1 +3 


R=The right heart serum. NaCl=0°92% NaCl solution. 


The crysocopical determination : 
The right heart blood... ...  ... .. .- «.. —0°587°C. 
The left heart blood ... 0... ss. cee eee wee =~ -O440°C. 


XII. Summary. 


In the present work, it has been shown. 

1. The influence of the gaseous constituents of serum upon the 
osmotic concentration can be very conveniently studied by means of the 
capillary tube method. ‘The concentration of the serum saturated with 
the oxygen in the atmospheric air is enhanced about by 0°034 M. when 
the oxygen is displaced by CO, in the expired air. 

2. The hypertonic content of the gastrointestinal canal influences 
very readily the concentration of the blood. 

3. The osmotic concentration of the blood is raised remarkably by 
asphyxiation. 

4. The right and left heart blood are almost equally concentrated 





54 K. Yamakami 


during the life time, but their concentrations become widely deviated at 
the moment of death. If rabbits are killed by asphyxia, the difference 
of the osmotic concentration between the right and left heart is 0-03 M. 
(mean value of 7 cases). 

Such a difference as this is produced at the moment of death be- 
cause the succeeding portion of blood in the vascular system becomes 
gradually more highly concentrated in dying animals. This phenome- 
non masks unfavorably the characteristic findings of death by drowning. 


5. The bacteria, generally entering the circulation in the agonal 
stadium, do not cause such a great change of the blood concentration 
within 48 hours as to disturb the difference of the osmotic concentration 
between the right and left heart which is produced at the moment of 
death. 

6. The capillary tube method may be employed for the purpose of 
diagnosing the death by drowning with the same accuracy and con- 
venience as the cryoscopical method. 
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Uber die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. 


IX. Mitteilung, 
Beobachtung iiber die Mitagglutination yon Typhus- und Paratyphus 
B-Bazillen wahrend der Immunisierung von Kaniachen 
mit Paratyphus A-Bazillen. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Tsunetaro Konno. 
(Tt A (BS ti A” BB) 


(Aus dem bikteriologischen Institute der Tohoku Universitat 
zu Sendai.) 





Wir hatten schon in der ersten, dritten, sechsten und achten Mit- 
teilung angegeben, dass, wenn Kaninchen lange Zeit andauernd mit 
Typhusbazillen vorbehandelt werden, Paratyphus B-Bazillen gegeniiber, 
wenn mit Paratyphus B-Bazillen immunisiert, Typhusbazillen und 
Paratyphus A-Bazillen gegeniiber, wenn mit Aerthryck bazillen im- 
munisiert, Paratyphus B-Bazillen gegeniiber es nachweisbar ist, dass 
der Wert des Bruches, welcher die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination auf die Weise ausdriickt, dass der Titer der Mit- 
agglutination mit dem Titer der Hauptagglutination dividiert wird, 
withrend der ganzen Immunisierungszeit eine bestimmte Schwankung 
zeigt, nimlich im Anfang der Immunisierung grésser, dann kleiner 
und schliesslich wieder grésser wird, weil die Hauptagglutination nicht 
nur fiir sich allein, sondern auch im Vergleich mit der Mitagglutina- 
tion, im ersten Stadium der Immunisierung mit grésserer Geschwin- 
digkeit und in ihrem letzteren Stadium mit kleinerer Geschwindigkeit, 
dagegen die Mitagglutination, nicht nur fiir sich allein, sondern auch 
im Vergleich mit der Hauptagglutination, im ersten Stadium der Im- 
munisierung in geringerem und in ihrem letzteren Stadium in 
héherem Grade sich zu vermehren pflegt. Der Kriimmungsgrad der 
Kurvenlinie, welche diese Schwankung des Wertes des Bruches wahrend 
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der ganzen Vorbehandlungen darstellt, gestaltet sich dabei sehr ver- 
schieden, je nach der verwandtschaftlichen Beziehung zwischen der 
betreffenden Bakterienarten, je nach der Weise der Immunisierung und 
je nach der Individualitat der Tiere. 

Hier beabsichtigen wir, zu untersuchen, ob diese Erscheinung bei 
der Immunisierung von Kaninchen mit Paratyphus A-Bazillen Typhus- 
bazillen und Paratyphus B-Bazazillen gegeniiber zum Vorschein 
kommt. 


Subkutane Immunisierung. 


Versuch 1. 


Sechs Kaninchen wurden mit unten angegebenen Dosen von Paratyphus-A-Bazillen 
im ganzen neunmal in siebentiigigen Intervallen vorbehandelt. Die Dosen waren 
tooo’ Teo’? zo 3» a1, 2, 3 und 4 Agarkulturen. An jedem siebenten Tage nach der 
Einspritzung wurde eine Blutprobe entnommen und auf ihren Titer der Hauptagglutina- 
tion und Mitagglutination gegen Typhus- und Paratyphus B-Bazillen gepriift. Der 
Titer der Agglutination von den einzelnen Tieren wurde durchschnittlich berechnet. 
Aus dieser Zahl wurde der Wert des Bruches berechnet, welcher die Beziehung zwischen 
der Haupt- und Mitagglutination auf die Weise ausdriickt, dass der Titer der Mitagglu- 
tination mit dem Titer der Hauptagglutination dividiert wird. Ferner wurde die 
Vermehrungsgeschwindigkeit der beiden Reaktionen auf die Weise beobachtet, dass der 
Titer der Agglutinatiun bei der betrefienden Vorbehandlung mit dem ‘Titer derselben 
bei der vorangehenden Vorbehandlung dividiert wird. 


_ Versuch 2. 


Derselbe Versuch wurde mit noch grésseren Dosen derselben Bakterien bei sechs 


Kaninchen ausgefiihrt. Die Dosen waren —*., }, $, 1, 2, 3, 4,5, 6 u. 7 Agarkulturen. 


Desha!b wurden die Tiere im ganzen zehnmal vorbehandelt. Die Resultate wurden 
auf die gleiche Weise behandelt und beobachtet, wie im vorigen Versuche. . 
Versuch 3. 


Mit noch griésseren Dosen von denselben B.kterien wurde derselbe Versuch bei 
sechs Kaninchen ausgefiihrt. Die Dosen waren 4, 1, 2, 3, 4, 5,6 u. 7 Agarkulturen. 
Die Tiere wurden im ganzen achtmal vorbehandelt. Die Resultate wurden auf die 
gleiche Weise behandelt un beobachtet, wie im vorigen Versuche. 

Die Resultate aus diesen drei Versuchen wurden je nach den 
Bakterienarten, mit denen die Mitagglutination ausgefiihrt wurde, 
angeordnet und betrachtet. Zuerst wurden sie niimlich nach Para- 
typhus B-Bazillen angeordnet, so dass man dadurch eine Tabelle er- 
hielt (Tab. 1). Aus dieser Tabelle war folgendes ersichtlich: Die 
Vermehrungsgeschwindigkeit trat im ersten Versuche bei der Haupt- 
agglutination bei den ersten fiinf Vorbehandlungen bedeutend stirker 
als bei der Mitagglutination ein, welche zu dieser Zeit auch fiir sich 
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allein stark zugenommen hatte. Bei den sechsten und siebenten 
Immunisierungen zeigte sie sich bei der vorderen etwas schwiicher und 
bei den achten und neunten Immunisierungen wieder etwas stiirker als 
bei der letzteren. Infolgedessen zeigte sich der Wert des Bruches 
zuerst gross, dann kleiner und endlich wieder grésser. Bei dem zweiten 
Versuche zeigte die Hauptagglutination ebenfalls im Anfang der Im- 


Tabelle 1. 





Vermehrungsverhalten der 


. | 
Mal u. Dose | Beziehung 
-> | zwischen der Mal der Haupt- und Mitagglutination 
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Dose | Beziehung | Vermehrungsverhalten der 
Mal » & zwischen der | Mal der Haupt- und Mitagglutination 
Einspritzung Haupt- u. Mit- /Vorbehandlung —__—— te 
agglutination | Mitaggl. | Hauptaggl. 








| 
| 
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1 ee 
T Ager! 666 15 | 5,500 _ 
wee 1,666— 

a1 5,500 3d - 

166 _ 1 

15,000 90 . 
i831 | III— IV 
16,666 90 > 4 
2) es; 
16,666 66 

_ 358 _ 1 beat ds 
16,666 46 Vv Euw Vv I I 


VII a 


III 
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Vv 
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munisierung, und zwar in den ersten drei Vorbehandlungen, eine 
stirkere Vermehrungsgeschwindigkeit, nicht nur fiir sich allein, sondern 
auch im Vergleich zu der Mitagglutination. Bei der vierten Vorbe- 
handlung trat die Vermehrungsgeschwindigkeit bei der Hauptagglu- 
tination schwicher als bei der Mitagglutination ein. Deshalb zeigte 
sich der Wert des Bruches, welcher von der ersten Vorbehandlung all- 
miihlich immer kleiner, nimlich von ij, bis zu 5}, wurde, von der 
vierten Vorbehandlung plétzlich grésser, niimlich as- Dieser Wert 
fing an, von der sechten Immunisierung ab wieder kleiner zu werden, 
so dass er bei der achten Vorbehandlung ;2, wurde, weil die vormeh- 
rungsgeschwindigkeit bei der Hauptagglutination von der sechsten 
Einspritzung viel grésser als bei der Mitagglutination war. Bei der 
neunten und zehnten Vorbehandlung nahm er wieder zu. Aus dem 
dritten Versuche ist auch zu ersehen, dass die Vermehrungsgeschwin- 
digkeit in den ersten drei Vorbehandlungen bei der Hauptagglutination 
viel stirker als bei der Mitagglutination und in der vierten Vorbehand- 
lung bei ersterer gerade so stark wie bei letzterer eintrat. Deshalb 
wurde der Wert des Bruches von der ersten Einspritzung bis zur dritten, 
eventuell bis zur vierten Vorbehandlung immer kleiner, nimlich von 
=i bis -4- Dieser wert nahm bei der fiinften und sechsten Vor- 
behandlung etwas zu; er betrug nimlich =', weil die Vermehrungs- 
geschwindigkeit bei diesen Vorbehandlungen bei der Hauptagglutina- 
tion kleiner als bei der Mitagglutination war. Von der siebenten 
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Tabelle 2. 





Beziehung Beziehung zwischen der nachfolgerden 
Mal der zwischen der Agglutination 

Einspritzung |Haupt- u. Mit- 

agglutination 





Hauptaggl. Mitaggl. 
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Vorbehandlung zeigte sie sich bei ersterer viel grésser als bei letzterer, 
so dass der Wert des Bruches sich wieder kleiner, nimlich is dar- 
stellte. Nach diesen Ergebnissen ist es klar, dass die Erscheinung, dass 
der Wert des Bruches, welcher die Bezichung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination darstellt, im Anfang der Immunisierung gross, dann 
kleiner und endlich wieder grésser wird, wie schon bei den anderen 
Bakterien nachgewiesen war, hier bei allen Versuchen, besonders bei 
dem zweiten und dritten Versuche deutlich nachgewiesen wurde. Wenn 
man aber eine durchschnittliche Zahl aus dieser Tabelle ausrechnete, 
wie es T'abelle 2 darstellt, so trat hier auch die oben auseinandergesetzte 
Erscheinung deutlich ein (Tab. 2). Die Vermehrungsgeschwindigkeit 
der Hauptagglutination zeigte sich in den ersten drei Vorbehandlungen 
viel stiirker als die der Mitagglutination, welche in dieser Zeit auch stark 
zugenommen hatte. Deshalb wurde der Wert des Bruches, welcher bei 
der ersten Immunisierung -1 gross war, bei der zweiten Immunisie- 
rung ~~ und bei der dritten Vorbehandlung 1 gross. Dieser Wert 
wurde von der vierten und fiinften Immunisierung ab wieder grésser, 
niimlich —3,, weil die Vermehrungsgeschwindigkeit in dieser Zeit bei 
der Hauptagglutination kleiner als bei der Mitagglutination war. 
Dieser Wert fing an, mit weiteren Immunisierungen allmihlich wieder 
lekiner zu werden, so dass er endlich bei der achten Immunisierung 
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i, wurde, weil die Hauptagglutination in diesem Stadium mit stiir- 
ker und die Mitagglutination mit schwicherer Geschwindigkeit zunahm. 
Den Verlauf des Wertes kann man in einer Kurvenlinie auf die Weise 
darstellen, dass der Nenner des Bruches als die Ordinate, das Mal der 


Vorbehandlung als die Abszisse betrachtet wird, wie Kurve 1 zeigt. 


Kurve 1. 








'iBWYVTeU wT 
\ .-----+ Subkutane Immunisierung. 
—— Intravenése Immunisierung. 


Wenn ferner die Resultate aus den drei Versuchen auf die Mit- 
agglutination von Typhusbazillen hin betrachtct wurden, so erhielten 
wir wieder eine andere Tabelle, nimlich Tab. 3. Daraus kann man 
folgendes ersehen: Bei dem Versuch | findet man, dass die Vermeh- 
rungsgeschwindigkeit in den ersten vier Immunisierungen bei der 
Hauptagglutination bedeutend grésser als bei der Mitagglutination und 
ferner in der finften und sechsten Vorbehandlung umgekehrt bei 
ersterer schwicher als bei der letzterer eintrat. Infolgedessen zeigte 
sich der Wert des Bruches, welcher bei der ersten Vorbehandlung 415 
gross war, von der zweiten Vorbehandlung immer kleiner, so dass er bei 








62 K. Aokiu. T. Konno 


der vierten Vorbehandlung —1~ gross wurde. Er fing bald an, von der 
> 66 & 5 


fiinften Vorbehandlung zuzunehmen, so dass er bei der sechsten Im- 
munisierung -1,- gross wurde. Dieser Wert des Bruches blieb in der 
siebenten Vorbehandlung fast unveriindert gross, nahm bei der achten 
Vorbehandlung zu und bei der neunten Vorbehandlung wieder ab. 


Aus dem Versuch 2 ersieht man, dass die Vermehrungsgeschwindigkeit 



















































































Tabelle 3. 
| Beziehung Vermehrangsverhalten der 
| Male. Doss zwischen der Mal der Haupt- und Mitagglutination 
der . 
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} . Beziehung Vermehrungsverhalten der 
Mel ae zwischen der Mal der Haupt- und Mitagglutination 
Einspritzung Hau t- u. Mit- V orbehandlung - $$$ —___—_ 
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in der vorderen Immunisierung, nimlich in den ersten drei Vorbehand- 
lungen bei der Hauptagglutination bedeutend stiirker als bei der Mit- 
agglutination, dagegen in der vierten Vorbehandlung bei ersterer viel 
schwiicher als bei letzterer eintrat. Deshalb zeigte der Wert des 
Bruches, welcher bis zur dritten Vorbehandlung allmihlich immer mehr 
abgenommen hatte, bei der vierten Vorbehandlung eine starke 
Zunahme. Dieser Wert des Bruches zeigte ferner in den darauffolgen- 
den sechs Vorbehandlungen noch zweimalige Schwankungen, weil die 
Vermehrungsgeschwindigkeit bei den beiden Reaktionen bei jeder Ein- 
spritzung abwechselnd stiirker und schwiicher war. Bei dem Versuch 
3 konnten wir die oben beschriebene Erscheinung nicht deutlich dar- 
stellen, weil der geringe Wechsel der Zu- und Abnahme der Vermeh- 
rungsgeschwindigkeit eintrat. Wenn aber eine durchschnittliche Zahl 
aus diesen Tabellen ausgerechnet wurde, wie es Tabelle 4 darstellt, so 
konnte man darin doch eine bestimmte Schwankung des Wertes des 
Bruches finden, wie oben auseinandergesetzt wurd». Die Vermehrungs- 
geschwindigkeit trat nimlich bei der Hauptagglutinatination in den 
ersten drei Vorbehandlungen bedeutend stiirker und in den nachfolgen- 
den zwei Immunisierungen im minimalem Grade, aber immer stirker 
als bei der Mitagglutination ein. Infolgedessen wurde der Wert des 
Bruches, welcher in der ersten Immunisierung 4g gross war, bis zur 
fiinften Vorbehandlung -1~ klein. Von der sechsten Immunisierung 
fing er an zuzunehmen, so dass er in der siebenten Immunisierung ~'o- 
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Tabelle 4. 





Durchschnittliche Zahl aus dem 
Versuche 1, 2 u. 3. 


wurde. 


neunten Immunisierung ——~ ¢ 
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Dieser Wert fing wieder an abzunehmen, so dass er bei der 
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ross wurde (Tab. 4). 


Diese Schwankung 


wurde hier auch in einer Kurve auf die gleiche Weise dargestellt, wie 
bei den Paratyphus B-Bazillen (Kurve 2). 





Kurve 2. 





VII VIII 


Subkutane Immunisierung. 


Intravenése Immunisierung. 





Haupt- und Mitagglutination. IX. 


Intrayenose Immunisierung. 


Versuch 4. 


Sechs Kaninchen wurden mit verschiedenen Dosen von sechs Stiimmen Paratyphus 
A-Basillen i in sichentiigign Satapueiion im ganzen siebenmal vorbehandelt. Die Dosen 
waren jooc> ec: 7s) - oy ty . und 1 Agarkultur. Am |siebenten 


ts, +s , a , 2 
Tage nach jeder Vorbehandlung wurden Blutproben entnommen und auf ihren Agglu- 
tinationstiter gepriift. Darauf wurde der Titer der beiden Agglutinationen bei den ein- 
zelnen Tieren im Durchschnitt berechnet. Aus dieser Zahl wurde die Vermehrungs- 
geschwindigkeit der beiden Reaktionen und die Beziehung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination berechnet, wie schon ben auseinandergesetzt wurde. 


Versuch 5. 


Derselbe Versuch wurde mit noch grésseren Dosen derselben Bakterienstiimme, niim- 
lich gsm) aao, a>) 2) w 1, !3 u. 2} Agarkulturen ausgefiihrt. Die Tiere wurden 


10> 5S? 2 


im ganzen achtmal vorbehandelt. Die Resultate wurden auf die gleiche Weise behan- 
delt, wie beim vorigen Versuche. 


Versuch 6. 

Hier wurde derselbe Versuch mit noch grésseren Dosen Bakterien, niimlich 
ao a> ti, 1, 13, 2a. 2} Agarkulturen ausgefiihrt. Die Resultate wurden auf 
die gleiche Weise behandelt und beobachtet, wie bei den vorigen Versuchen. 

Versuch 7. 
Hier — wiederum derselbe Versuch mit noch grésseren Dosen Bakterien, niimlich 


-*, , 1} u. 2 Agarkulturen ausgefiihrt. Die Resultate wurden auf die gleiche 


‘10? 5» % 


/eise Attach wie bei den vorigen .Versuchen. 


Die Resultate aus den obigen vier Versuchen wurden je nach den 
Bakterienarten angeordnet und betrachtet, mit denen die Mitagglutina- 
tion ausgefiihrt wurde. So wurden sie zuerst nach Paratyphus B-Bazil- 
len angeordnet. Auf diese Weise bekamen wir eine Tabelle. Aus 
dieser Tabelle, konnten wir die oben auseinandergesetzte Erscheinung 
zwar deutlich nachweisen. Der Deutlichkeit halber wurde aber eine 
durchschnittliche Zahl aus dieser Tabelle ausgerechnet. Das ergab 
Tabelle 5. Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, dass die Vermehrungs- 
geschwindigkeit in den ersten vier Vorbehandlungen bei der Haupt- 
agglutination bedeutend stirker als bei der Mitagglutination war, in 
der fiinften bei der vorderen ebenso stark wie bei der letzteren, und in 
der sechsten bei der vorderen kleiner als bei der letzteren eintrat. Des- 
halb wurde die Schwankung des Wertes des Bruches, welche oben 6fter 
beschrieben worden ist, wihrend der ganzen Vorbehandlungen deutlich 
nachgewiesen. Der Wert des Bruches niamlich, welcher in der ersten 
Vorbehandlung -'> gross war, wurde mit den weiteren Vorbehand- 
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Tabelle 5. 





Beziehung Beziehung zwischen der nachfolgenden 
Mal der zwischen der Agglutination 

Einspritzung | Haupt- u. Mit- 

agglutination 





Hauptaggl. Mitaggl. 
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lungen immer kleiner, so dass er in der fiinften Vorbehandlung 5}. 
gross sich zeigte. Dieser Wert wurde in der sechsten [mmunisierung 


wieder grésser, nimlich ;4,. Von der siebenten Immunisierung fing 
1 


er an, wieder abzunehmen, so dass er bei der achten Vorbehandlung 51, 
gross wurde. Dieses Verhalten kann man ganz deutlich aus Kurve | 


ersehen. 

Als ferner die Resultate aus den letzten vier Versuchen nach 
Typhusbazillen angeordnet, mit denen die Mitagglutination ausgefiihrt 
worden war, betrachtet wurden, erhielten wir eine Tabelle. Der Deut- 
lichkeit halber wurde eine durchschnittliche Zahl aus dieser Tabelle 
ausgerechnet. So bekamen wir Tabelle6. Daraus kann man folgendes 
ersehen: Die Vermehrungsgeschwindigkeit trat bei der Hauptagglu- 
tination in den ersten drei Vorbehandlungen nicht nur fiir sich allein, 
sondern auch im Vergleich mit der Mitagglutination bedeutend starker, 
als bei der Mitagglutination ein, welche auch in dieser Zeit stirker als 
in der anderen zunahm. Und bei den weiteren Immunisierungen zeigte 
sie sich immer bei der Hauptagglutination stiirker als bei der Mit- 
agglutination. Da ferner der Titer bei der vorderen immer grésser als 
bei der letzteren war, wurde der Wert des Bruches, welcher in der ersten 
Immunisierung 4 gross war, von der zweiten Vorbehandlung immer 
noch kleiner, so dass er sich in der achten Immunisierung am kleinsten 
wihrend der ganzen Immunisierung nimlich -1-, darstellte, ohne 
dazwischen irgend eine Zunahme zu zeigen. Wenn man deshalb dieses 
Verhalten in einer Kurve auf die gleiche Weise darstellt, so tritt die 
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Tabelle 6. 





| Beziehung Beziehung zwischen der nachfolgenden 
Malder | zwischen der Agglutination 
Einspritzung Haupt- u. Mit-| 
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Kurvenlinie nicht so gekriimmt auf, wie bei der subkutanen Immuni- 
sierung (Kurve 2). 


Schlussbetrachtung. 


Wenn wir die einzelnen- Betrachtungen vergleichend zusammen- 
fassen, so ergibt sich folgendes : 

Der Titer der Hauptagglutination hing auch bei Paratyphus 
A-Bazillen von der Dose der eingespritzten Bakterien und von der Im- 
munisierungsmethode ab. Je grésser die eingespritzten Bakterien, 
desto héher trat ihr Titer ein. Dazu konnten wir bei intravenéser Vor- 
behandlung einen stirkeren Titer der Agglutination erhalten als bei 
subkutaner Immunisierung, wie man gewoéhnlich beobachten kann. 
Die Mitagglutination von Typhusbazillen und Paratyphus B-Bazillen, 
welche fiir sich allein kleiner als die Hauptagglutination war, verhielt 
sich in dieser Beziehung ganz gleich wie die Hauptagglutination. Was 
die Vermehrungsgeschwindigkeit anbelangt, so verhielt sie sich bei 
beiden Reaktionen nicht gleich. Bei der Hauptagglutination trat sie 
nimlich in einigen der ersten Immunisierungen nicht nur fiir sich 
allein, sondern auch im Vergleich zur Mitagglutination bedeutend 
stiirker und in weiteren Vorbehandlungen ebenfalls kleiner als bei der 
Mitagglutination ein. Dagegen verhielt sie sich bei der Mitagglutina- 
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tion ganz anders. So zeigte sie sich nimlich bei Paratyphus B-Bazillen 
im vorderen Stadium der Immunisierung nicht nur fiir sich allein, 
sondern auch im Vergleich mit der Hauptagglutination viel kleiner und 
in ihrem letzteren Stadium viel grisser als bei der Hauptagglutination. 
Deshalb verlief der Wert des Bruches bei diesen Bakterien in der 
ganzen Immunisierung so, dasser im Anfang der Vorbehandlung gross, 
dann kleiner und endlich wieder grésser wurde. Wenn die Immuni- 
sierung noch weiter fortgefiihrt wurde, so schien sich diese Schwankung 
nochmals zu wiederholen, wie wir schon in der dritten und achten 
Mitteilung angegeben hatten (Kurve 1). Bei Typhusbazillen war aber 
diese Erscheinung nicht immer bei allen Versuchen nachzuweisen. 
Wenn sie sich auch bei subkutaner Immunisierung noch deutlich er- 
wies, so konnten wir sie doch bei intravenéser Vorbehandlung nicht 


nachweisen, weil die Vermehrungsgeschwindigkeit der Mitagglutination 
bei der ganzen Immunisierung im Vergleich mit der der Hauptagglu- 
tination immer kleiner war. Da ferner der Titer der Hauptagglutina- 
tion immer grésser als der Titer der Mitagglutination eintrat, verlief der 
Wert des Bruches in der ganzen Immunisierung so, dass er mit der 
Immunisierung fortschreitend immer kleiner wurde, ohne dazwischen 
eine Zunahme zu zeigen (Kurve 2). Ein weiterer Unterschied, welcher 


zwischen den beiden Bakterienarten Immunserum von Paratyphus A- 
Bazillen gegeniiber nachzuweisen war, bestand darin, dass die Mitag- 
glutination bei Typhusbazillen viel staérker als bei Paratyphus B-Bazil- 
len eintrat. Deshalb fanden wir den Wert des Bruches bei den vorderen 
Bakterien immer grésser als bei den letzteren, wie man aus den Tabellen 
deutlich ersehen kann. Nac! obigen Ergebnissen kénnen wir anneh- 
men, dass die Erscheinung, welche in der Einleitung kurz auseinan- 
dergesetzt wurde, bei der Immunisierung mit Paratyphus A-Bazillen 
Paratyphus B-Bazillen gegeniiber sowohl bei subkutaner Vorbehand- 
lung als auch pei intravenédser ganz deutlich nachweisbar ist. Was 
Typhusbazillen anbelangt, trat sie zwar bei subkutaner Vorbehandlung 
ziemlich deutlich, aber bei intravenédser Immunisierung so undeutlich 
auf, dass die Kurvenlinie fast nicht gekriimmt, sondern mehr gerade 
verlief. 

Wenn man noch andere Erscheinungen auf Grund dieser Ergebnisse 
mit anderen, welche in friiheren Mitteilungen angegeben worden sind, 
vergleicht, so ist folgendes hervorzuheben : 

1. Der Zeitpunkt, wo der kleinste Wert des Bruches in der ersten 
Schwankung nachweisbar war, schien auch hier bei beiden Bakterienar- 
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ten sowohl bei subkutaner Immunisierung als auch bei intravendéser bei 
einer kleineren Dose spiiter als bei einer grésseren einzutreten. 

2. Aber die Erscheinung, dass der Wert des Bruches bei der Im- 

munisierung mit kleiner Dose sich kleiner als bei der mit grésserer zeigte, 
war hier nicht deutlich nachzuweisen. 
3. Ebenso war eine noch andere Erscheinung, dass der Wert des 
Bruches bei intravenéser Immunisierung griésser als bei subkutaner 
Vorbehandlung eiutrat, wie schon in der ersten, dritten und achten 
Mitteilung angegeben wurde, hier bei beiden Bakterienarten nicht nach- 
zuweisen. Vielmelhr trat er bei der vorderer Immunisierung kleiner als 
bei letzterer auf. 

4. Zum Schluss méchten wir noch eine andere Erscheinung hier 
hervorheben, welche bis jetzt noch nicht beobachtet wurde. Sie bestand 
nimlich darin, dass der kleinste Wert des Bruches sich in der ersten 
Schwankung viel grésser als in der zweiten zeigte. Und dazu trat er 
bei Paratyphus B-Bazillen so klein auf, wie wir ihn in den friiheren 
Mitteilungen nicht finden kennten. Auf die gleiche Weise stellte sich 
der grésste Wert des Bruches, welcher am Ende der ersten Schwankung 
eintrat, niemals so gross dar wie im Anfang derselben, sondern er blieb 
so klein, dass man zwischen ihm und dem anderen, niimlich zwischen 
dem gréssten und kleinsten Wert des Bruches, keinen grossen Unter- 
schied finden konnte. Dieser Unterschied war besonders bei Typhus- 
bazillen kaum nachzuweisen. Die Kurvenlinie, welche den Verlauf des 
Wertes des Bruches in der ganzen Immunisierung darstellt, verlief des- 
halb bei Paratyphus B-Buazillen stiirker gekriimmt, aber immer weit 
von der Horizontallinie und dagegen bei Typhusbazillen weniger 
gekriimmt, aber wenig von der Horizontallinie entfernt. Dieses ganze 
Verhalten kann man ganz deutlich ausfindig machen, wenn man die 
Kurven, welche oben angegeben wurden, mit den anderen, welche in 
den fritheren Mitteilungen, nimlich in der ersten, dritten und achten, 
genau dargestellt worden sind, vergleichend betrachtet. 
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Uber das Wachstum von Influenzabazillen. 
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(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat 
zu Sendai.) 





Fiir das Wachstum von Influenzabazillen wurden im allegemcinen 
folgende zwei Faktoren fiir unbedingt nétig erachtet: das Vorhanden- 
sein von Sauerstoff und Haemoglobin. In dieser Hinsicht wurden von 
mir einige abweichende Erscheinungen beobachtet, welche ich hier kurz 
mitteilen méchte. In unserem Institute braucht man Organbouillon 
als Anreicherungsnihrboden, welche ein kleines Nierenstiick enthilt, 


weil viele pathogene Bakterien darin sehr gut wachsen. Zufalligerweise 
kamen wir dazn, Influenzabazillen darin zu ziichten. Zu unserer 
Uberraschung wurde die Organbouillon sehr stark getriibt. Da ich 
aber anfangs gemeint hatte, dass diese Triibung nicht durch echte 
Vermehrung von Influenzabazillen, sondern einfach durch die Aufbe- 
wahrung von geimpften Bakterien hervorgerufen worden sei, wurde 
das Kulturverfahren auf folgende Weise ausgefiihrt. Ein bestimmtes 
Quantum von Influenzabazillen wurde in eine bestimmte Menge Organ- 
bouillon geimpft und bei 37° 20 Stunden lang wachsen lassen. Von 
dieser Kultur warde eine bestimmte Menge weiter in andere frische 
Organbouillon geimpft. So wurden die Bakterien mehrmals in Organ- 
bouillonumgeimpft. Dabei wurde immer die Kultur auf Blutagar-platte 
vor und nach dem Wachstum von geimpften Bakterien angelegt und die 
Zahl der gewachsenen Kolonien bestimmt, um nachzuweisen, ob sich 
Influenzabazillen darin wirklich vermehrt hitten. Durch diese genau- 
ere Untersuchung wurde festgestellt, dass diese Triibung tatsiichlich 
durch die Vermehrung geimpfter Bakterien hervorgerufen worden war, 
und ferner dass diese Mikroben mehrere Generationen hindurch in 
Organbouillon gut gedeihen kénnen. Diese Erscheinung kam mir aber 
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so merkwiirdig vor, dass ich zuerst dachte, dass diese als Influenza- 
bazillen angewandten Mikroorganismen nicht wirklich echte Influenza- 
bazillen wiren. Infolgedessen wurden dieselben Versuche mit noch 40 
anderen Stiimmen von Influenzabazillen ausgefiihrt, welche wihrend 
der letzten Influenzaepidemie in verschiedenen Instituten gefunden 
waren. Es ergab sich, dass siimtliche Stimme Influenzabazillen in der- 
selben Organbouillon ebenso gut wachsen kénnen, wie der erste Stamm. 
Um ferner festzustellen, ob diese Organbouillon wirklich in einem 
anaerobischen Zustand sei, wurden strenge Anaerobien, nimlich Teta- 
nus-und Rauschbrandbazillen, einfach darin geziichtet. Sie konnten 
sich darin so gut vermehren, dass eine starke Triibung und Gasbildung 
hervorgerufen wurde. Es wiire doch méglich, dass der Sauerstoff durch 
das Vorhandensein von Influenzabazillen von der Oberfliiche der Or- 
ganbouillon darin diffundierte, so dass Influenzabazillen doch aero- 
bisch darin wachsen konnten. Deshalb wurden in Organbouillon 
zuerst Influenzabazillen und dann Tetanusbazillen geimpft. Diese 
beiden Mikroben konnten gemeinsam darin ebenso gut wachsen, wie ein- 
zeln. Ferner wurden Influenzabazillen in Blutagar nach der Absorp- 
tionsmethode geziichtet. Als Kontrolle wurden Tetanus- und Rausch- 
brandbazillen, welche in Traubenzuckeragar geimpft waren, in dasselbe 
Medium gestellt. Es zeigte sich, das div beiden Mikroben darin gut 
gedeihen kénnen. Nach diesen Ergebnissen darf ich wohl annehmen, 
dass Influenzabazillen in einem anaerobischen Medium ebenso gut wie 
in einem aerobischen gedeihen kénnen. Dieser Punkt wurde von fast 
niemand bisher beriicksichtigt. Als einzige behaupteten Park und 
Williams in ihrem Lehrbuch ,,Pathogenic Microorganisms“, dass 
Influenzabazillen sowhl acrobisch als auch anaerobisch wachsen kénnen. 

Ferner wurde gepriift, ob Organbouillon, welche andere Organe 
enthialt, Influenzabazillen ebenso gut vermehren lisst, wie Nierenbouil- 
lon. Zu diesem Zwecke wurde verschiedene Organbouillon auf folgende 
Weise hergestellt : Verschiedene von einem gut verbluteten Kaninchen 
steril entnommene Organe wurden klein geschnitten. Diese Stiicke 
wurden sorgfaltig steril in Nihrbouillon getan. Diese Organbouillon 
wurde zwei Tage lang in den Brutofen gestellt, um zu priifen, ob sie 
sicher steril hergestellt war. Diese Organbouillon wurde mit Influenza- 
bazillen geimpft und bei 37° hingestellt. Nach 24 Stunden wurden 
diese Kulturen auf andere frische Organbouillon iibertragen. So wurden 
Influenzabazillen mehrmals in Organbouillon umgeimpft. Vor und 
nach der Brutzeit wurde die Bakterienzahl mikroskopisch und kulturell 
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bestimmt, um zu sehen, ob die geimpften Bakterien sicher darin gut 
gedeihen konnten oder einfach nur erhalten wurden. Es stellte sich 
dabei heraus, dass Influenzabazillen in Organbouillon, welche Hirn, 
Hoden und Leber enthielten, ebenso gut, wie in Nierenbouillon, dagegen 
in andererer Organbouillon, welche Lunge, Herz und Milz enthielten, 
ganz schlecht wachsen kénnen, so dass sie nach zwei- oder dreimaliger 
Umimpfung nicht mehr kulturell nachzuweisen waren. Dabei fiel es 
mir als sehr merkwiirdig auf, dass der Blutgchalt der Organbouillon 
keine Rolle spielte, denn sie vermehrten sich in Milzbouillon, welche 
unter allen Organbouillon am reichsten Blut enthielt, am schlechtesten ; 
dagegen in Hirn- und Hodenbouillon, wo der Blutgehalt wenigstens 
makroskopisch nicht nachweisbar war, am besten. Deshalb wurde Hirn- 
und Hodenbouillon nach der Guajak-, Benzidin-, Aloin- und Meyer’s 
Methode von Herrn Tsukazaki im Institute fiir gerichtliche Medizin 
genau gepriift, dem ich auch hier meinen verbindlichsten Dank aus- 
sprechen méchte. Dabei wurde festgestellt, dass das Haemoglobin in 
dieser Organbouillon nicht nachweisbar ist. Als Kontrolle wurde fol- 
gender Versuch angestellt. Kaninchenblut wurde durch Aqua destil- 
lata im Verhiiltnis von 1:10 gelést und gut abzentrifugiert. Dieses 
geléste Blut wurde mit Bouillon verschieden stark verdiinnt: niamlich 
1:100, 1:200, 1:500, 1:1 000, 1:2 000, 1:5000 und 1:10000. In diesen 
verschieden stark verdiinnten Haemoglobinbouillons wurden Influenza- 
bazillen geziichtet und mehrmals umgeimpft einerseits und anderseits 
der Haemoglobingehalt chemisch untersucht. Als Resultat wurde fest- 
gestellt, dass Inflenzabazillen bis zur Verdiinnung von 1:1 000 mehrere 
Generationen hindurch immer iippig gedeihen kénnen. Dagegen waren 
sie in noch stirkerer Verdiinnung, nimlich 1:10 000, absolut nicht mehr 
zur Vermehrung zu bringen. In noch anderen Verdiinnungen, nimlich 
1:2 000 und 1:5000, konnten sie noch wachsen, aber so schlecht, dass 
sie nach dreimaliger Umimpfung nicht mehr darin nachweisbar waren. 
Das Haemoglobié war bis zur Verdiinnung von 1:5 000 chemisch deut- 
lich noch nachzuweisen. Nach diesem Ergebnis kann ich nichts anderes 
annehmen, als dass das Wachstum von Influenzabazillen in Hirn- und 
Hodenbouillon nicht durch ihren Haemoglobingehalt, sondern durch 
irgend welche anderen Substanzen, welche in Organbouillon vorhanden 
sind, verursacht wird. So konnte Cantani nachweisen, dass Influenza- 
bazillen sich auf mit Sperma bestrichenen Nihrbiden mit Sicherheit 
entwickeln kénnen. Ferner beobachtete er, dass sie sich zusammen mit 
Diphtheriebazillen auf Nihrbéden, worauf sie allein nicht wachsen kén- 
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nen, sehr gut entwickeln. Dieser Befund wurde von Neisser bestitigt. 
Eine noch interessantere Erscheinung, welche auch von Cantani 
beobachtet und betont wurde, ist die, dass Influenzabazillen, mit Gono- 
kokken gemischt, auf gewohnlichem Agar gut gedeihen kiénnen, worauf 
die beiden Bakterien sich einzeln nicht im geringsten vermehren. 
Diese oben angefiihrten Erscheinungen konnte ich auch gut nachweisen. 
Nach den obigen Befunden kann man wohl annehmen, dass das Wach- 
stum von Influenzabazillen nicht nur durch die Substanz der roten 
Blutzellen, sondern auch durch andere Substanzen, welche sowohl von 
Bakterien als auch von anderen Organzellen, wie Hirn- und Hoden- 
zellen, abgegeben werden, veranlasst werden kann, wie schon Cantani 
gemeint hatte. Zum Schlusse méchte ich nochmal betonen, dass In- 
fluenzabazillen in einem anaerobischen und haemoglobinfreien Medium 
ebenso gut gedeihen kénnen, wie in Organbouillon. 
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Does the Blood Sugar Level of the Dogs undergo 
an Annual Variation ? 


By 
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CONTENTS. 


I. The normal blood sugar content of the dog. 
II. Does the blood sugar content of the dog undergo an annual variation ? 


L 


From the time of Cl. Bernard numerous reports on the normal 
level of the blood sugar of the dogs have been published. The reports 
to which I have been able to refer, may be summarized as follows : 
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The average values of the blood sugar level were calculated by me, with exception 
of those with sign*. 

The notes about “ Fesselung,” narcosis, operation etc. in the texts of the observer 
may be summarized as follows: 

« Fesselung” :—“ Fesselung”—Seegen, Seelig, Pawel, Roos-McGuigan; no 
“ Fesselung”—Oppler-Rona, Hirsch-Reinbach. 

Narcosis:—No narcosis— M ering?, Oppler-Rona, Hirsch-Reinbach, Keeton- 
Ross; ether—Levene, Bosburgh-Richards, Underhill; Keeton-Becht, 
Loewy-Rosenberg (partly); local anaesthesia—K ing-Shaffee-Anders on-Redel- 
ings, Loewy-Rosenberg (partly); urethane—Grube; cocaine—Fisher-Wishart, 
King-Moyle-Haupt; narcotics—Rona; slight narcosis—Rona-Takahashi. 

Operation :—Exposure of a blood vessel and laparotomy—Seegen; Bleeding to 
death —Abderhalden; incision—Oppler-Rona, Grube, Fisher-Wishart, 
Pawel, Hirsch-Reinbach; punction (with syringe)—-Wacker, Shaffer, Ross- 
McGuigan, Ross; section of ear and tail—Reach. 

Diet:—Meat—Seegen, Underhill?, Oppler-Rona, King-Shaffee-Ander- 
son-Redelings, King-Moyle-Hau pt; standard diet (S0-100grms. meat, 60-100 grms. 
cramer, 20-30 grms. lard)—Fisher- Wishart; meat or mixed diet—Ross-McGui- 
gan; carbohydrate and meat—K eeton-Ross; 180-200 cc. milk, 3-5 grms. butter, 7-30 
grms. oatmeal, water, common salt (for puppy )—Narabayashi. 

Time interval (hours) from the last diet to the collection of bood samples :—Brasol—24 
Bosbur gh-Richards—12-24; Under hill—15-20; Oppler-Rona—24; Fisher- 
Wishart—2%; Roth—17-24; Oppermann—12-36; Ross-McGuigan—one day 
Ross—18} & 16-183 Hirsch-Reinbach, Narabayashi, Ross-Davis, Fujimoto 
—on fasting animals. 

Season, in which the experiment was performed:—Opp|ler-Rona—V.-VI1; Rinder- 
spacher—l,, IL., IIL, VII.; Oppermann—IL.-IV.; Pawel—VIJII. 

The body temperature :—P a w el1—37'7-39°5 ; Hirsch-Rein bac h—38'2-40°4. 

Further, the normal blood sugar content in some monographs on 
carbohydrate metabolism or diabetes is as follows: in Cl. Bernard” 
the blood sugar content of the decapitated dogs is about 0°1-0°15%, and 
the arterial blood of dogs contains on an average 07159 sugar. The 
normal blood sugar level of the dog is assumed to be 0°1-0°2% by J. 
Seegen”, 0:06-0-19 or a little higher by E. W. Pavy” and 0-08-0-22%% 
by I. Bang”, 0°15% (0°103-0°207%) by J. J. R. Macleod”. 

Thus, in estimations on the normal blood sugar level of the dog, 
there is to be seen a considerable variation in the results, not only in 
the estimations of different observers, but also in those of one and the 
same observer. 





Cl.Bernard, Legons sur le diabéte, Paris 1877, 215 & 235. 
J.Seegen, Zuckerbildung, Berlin 1890, 107. 

E. W. Pavy, The physiology of the carbohydrates, London 1894, 161. 
I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 31. 

J.J. R. Macleod, Diabetes, London and New York 1913, 28. 
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Irregularity was so obvious in the results of a certain observer, that 
Bang claimed that the dog cannot be utilized for the study of blood 
sugar exclusively. His opinion is based only upon literary study. Fr. 
Rolly and Fr. Oppermann”, who regarded the rabbit as an unsuitable 
animal for the study of carbohydrate metabolism, on account of the 
easy change of the blood sugar level, established a high constancy of 
the blood sugar level of dogs by their own estimations. 

Such great difference in estimations on the normal blood sugar level 
is to be seen not only in the dog, but also in the rabbit and other animals. 

Such a considerable disagreement between the estimations of dif- 
ferent experimentors, and also between those of one and the same person 
may be accounted for partly, first, by the difference in the methods of 
blood sugar estimation employed; and secondly, by the methods of 
drawing of blood samples (in a wide sense). Pavy” had already called 
attention to the accounts some twenty years before the publication of 
“ Der Blutzucker ” of Bang. 

The results of the estimation of the blood sugar content by different 
methods of estimation can be compared approximately by the compari- 
son of the methods themselves with the same blood sample, as D. 
Takahashi®(polariscope, Bang, Bertrand and Kumakawa-Suto), 
R. Fitz® (Bang’s micromethod and Bertrand) or K. Goto and N. 
Ozawa” (Bang and Lewis-Bened ict) did. 

A good example, of a method of estimation employed yielding 
very divergent results is that of P. A. Shaffer®. The normal content 
of the blood sugar of his dogs was 0°02-0-065%. H. McGuigan” attri- 
buted these remarkably low values to the solvent action of the strong 
alkali on the cuprous oxide, i.e. to a technical error. 

The other source of irregularity in the results is involved in the 
methods of drawing of blood samples. 

A large volume of blood was indispensable to the determination of 
blood sugar by the use of the old methods. Owing to this, animals were 
very often anaesthetized, tied down and a large blood vessel such as 





1) Fr. Rolly & Fr. Oppermann, Bioch. Zeitschr., 1913, 48, 200. 

2) E. W. Pavy, The physiology of the carbohydrates, London 1894, 159. 

3) D. Takahashi, Bioch. Zeitschr., 1911, 37, 30. 

4) R. Fitz, Arch. of Inter. Med., 1914, 14, 133. 4 

5) K. Goto(#2}+) & N. Ozawa (/)j}®), Nippon-Naikwagakkwai-Zasshi, 1921, 9, 
97. (Jap.) 

6) *P. A. Shaffer, Journ. Biol. Chem., 1914, 19, 297. 

7) H. McGuigan, Jorn. Bio). Chem., 1917, 31, 539. 
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Carotid or Femoralis was exposed in order to draw ten cubic centimeters 
or more of blood samples. Each of such procedures as “ Fesselung,” 
narcosis or operation necessarily produce an increase of the blood sugar. 

Already at the beginning of the last decade some experimentors, 
taking some precautions against such disturbing factors found a uni- 
formity of the normal blood sugar level of the dog. A. Loewy and §. 
Rosenberg” made use of local anaesthesia, whilst E. Hirsch and H. 
Rein bach” took advantage of the micromethod of I. Bang, by drawing 
only a few drops of blood specimen from the ear vein of dogs as well as 
of rabbits. 

P. A. Shaffer’s uncommonly low value of the norma! blood sugar level of the dog 
may be due partly to the technic of drawing of the blood samples, but partly also to an 
improper analytical method, as H. McGuigan pointed out. 

I have also a good example to show the effect on the blood sugar 
level of drawing blood samples from a large blood vessel. When I made 
use of Bertrand’s method (Rona and Michaelis’ method was used 
to remove the protein in blood serum.), blood samples were collected 
from A. saphena. Dogs were neither tied down nor anaesthetized. The 
blood vessel was exposed in the dog standing on the hammock. 


Taste II. 
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lood sugar content of the normal dogs.) 
0107 | 38:9 | acid 200 | 246 calm 


0127 | 39°3 0012 | 170! 161 slightly 
excited 
0185 | 386 0016 75 70 excited 
0152 | 38°0 0012 |} 11:0 50 calm 
0122 | 39:0 0010 | 165; 134 slightly 
excited 
0°147 0013 | 13:0 90 excited 
0145 | 38:0 0-012 85 48 - 
0117 | 38°7 17:0 60 " slightly 
excited 
0111 | 384 0019 80 50 ” 
0°135 
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1) A. Loewy &S. Rosenberg, Bioch. Zeitschr., 1913, 56, 114. 
2) E. Hirsch & H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr., 1913, 87, 121 & 
1914, 91, 292, 
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(Blood sugar content of the dorsal roots severed dogs.) 

IV. 78 | 0093 | 149 | 13:9 | A. saphe- 
1917 na sin. 
55 | 0094 | 300] 313 

99 | 0094 270 | 313 

6°9 | 0:083 i p | 21:0 
63 | 0106 | 33:0 E 75 | 
150 | 0116 130 
150 | 0106 | 38°0 043 | 12:0 
16:0 | 0109 | 39°0 ; 15°0 


bo 
= 
. 


roe She 
SSS SUIS 


: .| 114] 0110 | 386 160 
(30. V.| 1F9| 0101 | 39-4 024 | 175 

| 23. VIII.| 96] 0091 | 381 " | 240 
verage 0100 | 
(Blood sugar content of the splanchnectomized dogs.) 


1 6. VIII. | 8&6 | 0086 | | | 260| 24°8.!A.saphe-| calm 
1917 | | na dex. 

2 | 24. IX.| 53] 0-099 acid| 0010| 190| 199| ,, | excited 
3 | 12. XL | 125/0106| 385! ,, | 0012| 155| 100| ,, | slightly 
excited 

4 | 10. XII. 70 | 0109 | 37:7 » | 0012) 180; 140 ~ calm 

Average 0°100 
As the above table shows, the blood sugar level of three normal 
dogs (nine estimations) was 0-107-0°185%, on an average 0°135% ; 
whilst that of nine dogs, whose left dorsal roots of [V-VII lumbar and 
I-II sacral cord were previously cut off and consequently their left hind 
limb had no more sensibility,” was 0°100% (0°083-0-116 9 ) (11 estima- 
tions). The operation on the left hind limb, ie. the exposure of A. 
saphena sin. etc., caused no pain to the animals. Therefore, there was 
no elevation of, the blood sugar level, as in normal dogs. And, this 
agrees fully with the blood sugar level of the bilaterally splanchnectomiz- 
ed dogs. That of the latter (four dogs, each dog one estimation) was, 
also, 0°100% (0-080-0-109 494 ). 

The bilateral splanchnectomy was performed on dogs the dorsal roots of which had 
been divided. But, this time instead of the left side A. saphena dextra was 


exposed. 
It is a well known fact that the bilateral splanchnectomy prevents the occurrence of 








tee 
aon 




















any hyperglycaemia of central origin. 





1) C.8.Sherrington, Philos. Transact. of Royal Soc. B, 1894, 184, 64). 
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The blood sugar content of the above normal dogs, in which the 
procedure of blood drawing provoked a sensation of pain, was not only, 
on an average, greater than the value of that in dogs the dorsal roots 
of which have been divided as well as of the splanchnectomized ones, but 
there was also not a little variation between the blood of different in- 
dividuals as well as the blood of one and the same individual. The ex- 
cess in the blood sugar content of the above normal dogs is nothing 
other than the so-called operation hyperglycaemia. 

The recent advancement in methods of blood sugar estimation 
facilitates the securing of blood samples as a representative of the 
natural state. By the use of micromethods, some drops yield a very 
satisfactory result. The collections of blood samples from vessels 
of the normal ear or, to be more exact, of the denervated ear scarcely if 
ever disturbs the state of tranquility of the animals. But, even now- 
adays it is not seldom necessary to collect a large volume of blood in the 
natural state, in order to estimate the sucre virtuel (Lé pine), non-pro- 
tein carbohydrate etc. Although formerly a large volume of blood was 
indispensable for the estimation of blood sugar, there has been intro- 
duced no satisfactory method of collecting it without producing an in- 
crease of sugar in the blood. 

The section of the dorsal spinal roots which distribute on one whole 
limb or a certain portion of the body, as one wishes, removes complete- 
ly this defect in the method of.the collection of blood, if blood samples 
are collected from a blood vessel in that part. This procedure has been 
used for a long time in other branches of physiology as in the Laboratory 
of Prof. C. 8. Sherrington. It is rather surprising that there has no 
application of this procedure in the study of carbohydrate metabolism, 
notwithstanding the necessity of keeping the animals in a state of 
tranquility for its study has been frequently strongly emphasized. 


Application of this procedure may extend the range of the study 
of carbohydrate metabolism. 


Whether blood samples are collected from an artery or from a vein, is not a matter 
of importance. The doctrine of Cl. Bernard and Chau veau® that the arterial blood 
contains more sugar than the venous, has not been confirmed by later investigators.® 





1) Cl. Bernard, Legons sur le diabéte, Paris 1877, 235. 
2) Chauveau, quoted in Cl. Bernard, Ibid., 234. 

3) v. Mering, Arch. Anat. u. Physiol., 1877, 379. 

4) J.Seegen, Pfliiger'’s Avch., 1884, 34, 388. 
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J.J. R. Macleod” is of opinion that it is possible that there may be small differences 
After fermentation, J. G. Ott o® found the sugar content of the arterial blood greater 
than that of the venous, whilst both contained the same quantity of sugar before f-rmen- 
tation. 

That the percentage of sugar in the blood plasma or serum is greater than in the 
whole blood is generally accepted. This fact must be taken into consideration at the 
time of comparison of the figures in Table I. 

I have also an experiment with a blood sample from A. saphena 
sin., whose dorsal roots was divided in the above described manner. The 
sugar content of the whole blood was 0°07% by Bertrand and 0:09% 
by Bang; that of the blood serum was 0:10% by Bertrand and 012% 
by Bang. 

Taking such precautions in the methods of collecting blood samples 
of rabbits, I have previously found a uniformity and a fair constancy in 
their normal sugar level, and, on the other hand, that the intensity of 
the “ Fesselungs” -hyperglycaemia varies regulary with the seasons.” 
Desiring to know influence of the seasons upon the normal blood sugar 
level of animals, I have estimated the blood sugar of dogs during the 
past three years. 

Now may be the place, to deal with the normal blood sugar level 
of the dog, disregarding for the present the question of the influence 
upon it of the seasons. 


EXPERIMENTS. 


Methods :— 

Matured female dogs of mixed blood and of good nutrition were 
mostly used. ‘They were fed with a mixed diet. (Rice (mainly), fish, 
potatoes, radishes and other vegetables cooked together with a little 
common salt and soy.) The daily weight of food for each dog was about 
one to twokilos. The warm food was given between three and five o’clock 
every afternoon. In the summer time water was given at about noon. 
Each dog was on the chain in a kennel. 


At least eight days previous to the experiment, without narcosis the 
great auricular nerve on one side was divided and the artificial perineal 
tear was made under local anaesthesia (cocaine)”, in order to collect 
urine with facility by catheterization. Division of the great auricular 





1) J.J.R. Macleod, Diabetes, London and New York 1913, 43. 
2) J.G. Otto, Pfliiger’s Arch., 1885, 35, 467. 

3) I. Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 9. 

4) L. Limpert &C. Ph. Falk, Virchow’s Arch., 1856, 9, 56. 
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nerve almost, but not entirely, abolishes the sensation of pain caused by 
an operation on the ear of that side contrary to the case of rabbits. 

Between 6 and 8 o’clock in the evening previous to the experiment, 
the rest of the food was taken away, to avoid any possible influence of 
digestion on the blood sugar level—i.e. any trace of alimentary hyper- 
glycaemia. For some days before and after menstruation, the blood was 
not examined. 

On the day of the experiment, the dog was first weighed, then 
brought on the hammock (usually between 9-11 o’clock in the morning). 
The blood samples were then drawn and again usually from twenty 
to thirty minutes later, from the ear vein. Then, the urine was collected 
and the anal temperature measured. The estimation of the blood sugar 
content was measured by the micromethod (1913) of I. Bang. (Two 
or three blood samples were taken each time.) The estimation of the 
sugar content in the urine was made by Bertrand’s method. 

Results :— 

In the Table III, the results of estimations of the normal blood 
sugar level in 14 dogs are given. Estimations were made in each dog 
one, two or three times at an interval of from ten to forty days. 


Taste III. 


The normal blood sugar level of the dog. 
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The normal blood sugar level was 0:08-0°129, mostly 0°10%. This 
limit of values agrees well with those of recent observers (see Table 1). 

The estimations on one and same dog at an interval of some days 
did not agree, but varied a little (0-0-04%). Oppler and Rona” es- 
timated also the normal blood sugar content four to six times in each 
of four dogs, at an interval of one to sixteen days in June and July. 
The variation was 0:004-0°011%. 'T. Narabayashi® estimated, too, 
the sugar in the blood of puppies every one, two or three days. The 
variation in the same puppy was 0°001-0°019%. Variations in my 
experiments were a little large in comparison with these. 





1) B.Oppler & P. Rona, Bioch. Zeitschr., 1908, 13, 121. 
2) T. Narabayashi (#4#kM#=), Kyoto-Igaku-Zasshi, 1919, 16, 1683. (Jap.) 
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The sugar content in the urine was about 0-01-0°049% in most 
cases. 

The body temperature varied from about 38 to 40°C., and variation 
in the same dog was under 0°8°C. 

Estimations of the blood sugar in every 1-24 hours :— 

The above estimations were usually made at 9-11 o’clock in the 
morning. But, not seldom I was obliged by some unavoidable circum- 
stances to postpone making them till the afternoon. It is, therefore, 
necessary to know if there exists any fluctuation of the blood sugar dur- 
ing the day. For my purpose the estimations were made every 1-24 
hours during the day time on some dogs, standing on the hammock. 


The estimation was made on six dogs; only the results on three dogs will be illust- 
rated here in detail as examples. 


EXPERIMENT I. 
26. X. 1919. Dog No. 3. 12°9 kilos. 


Blood Urine 


Time sugar 





Body | Room 
tempera- | tempera- 
ture ture 

°C.) 





| 
Volume . 
(36 = |) (°C.) 





0:09 alkaline ; 13°8 
010 383 | 148 
0°10 388° | 160 
010 ; acid 

011 : 

011 
011 
O11 ‘ acid 























EXPERIMENT II. 
11. XII. 1919. Dog No.1. 13°6 kilos. 





= 
Urine Room | Katathermometer 
Blood tempe- | : 


sugar | x, | 
Volume Reaction! Sugar °C.) wears Drybulb 








(%) | (ce) | (%) 





0:10 acid | 0-052 118 | 


0:10 140 
0:10 0013 : 16:2 
0°10 180 
0:10 19°8 
0°10 0-013 i 21°0 
010 215 
010 22:3 
0013 
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‘ ExpErIMEnt III. 
20. XI. 1920. Dog No. 5. 6°0 kilos. 























| Blood Urine Body | Room |Katathermometer 
Time sugar | Volume : Sugar mone po , 
(9%) (c.e.) Reaction (%) (°C.) (°C.) a . 
9.43 AM. 0°09 | 
9.45 0°09 acid 0026 39°2 15°0 
10.20 0.39 | 1.39 
11.00 0°09 16°6 
12.00 m. 0°09 32 acid 0026 | 389 18°2 
100PrpmM. | 010 19°4 
2.00 | 009 | 43 | acid | 0026) 387 | 207 
3.05 009 21'8 
4.00 0:09 22°8 
5.00 0°09 68 acid 0°026 | 38'8 222 














The maximum variation in each dog was 0:00-0°02%. And, actual- 
ly it was till 0°01% in five dogs, and 0°02% in the remaining one. 

The variation of the room temperature was 5°5-10°7°C. As may 
be seen in the Table, there is no definite relation between variation 
of the blood sugar level and that of the room temperature, or time of 
collection of the blood samples. The experiment of E. Hirsch and H. 
Reinbach”, who estimated the blood sugar of two dogs at an interval 
of 4—1 hour for 24 hours, yielded about the same results. ‘lhe maxi- 
mum difference was 0°02% in his cases. The results of my observation 
on rabbits in the same manner were 0°01-0°04%. 

The sugar content of the urine also fluctuated a little, the body 
temperature too. In only one dog, the maximal variation was 0-9°C., 
whilst it was under 0°5° in the remaining ones. 


IL. 


Since Cl. Bernard”, it has been decided with certainty that cool- 
ing of animals induces an increase of the sugar in the blood. 

The view that the normal blood sugar level of animals is greater at 
a lower than at a higher surrounding temperature was first put forward 
by G. Embden, H. Liithje and E. Liefmann” experimenting with 
five dogs. Their experimental data were so distinct, that there ought 
not to be any disagreement. But this doctrine seems to be abandoned 


1) E. Hirsch & H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitsghr., 1914, 91, 292. 

2) Cl. Bernard, Legons de physiologie expérimentale I, Paris 1855, 189. 

3) G. Embden, H. Liithje & E. Liefmann, Hofmeister’s Beitr., 1907, 10, 
275. 
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now, though it has been supported by Bang and others. B. Oppler 
and P. Rona” could not find any definite relation between the blood 
sugar level of dogs and the surrounding temperature. B. Kramerand 
H. W. Coffin” observed an increase of the blood sugar content in dogs, 
first by keeping them longer than 24 hours in a cold place. Also, O. 
Asakawa® could find no variation of that of rabbits, by taking them 
from a hotter room into a colder one. I have also had an opportunity 
to confirm Asakawa’s finding on rabbits.” 

The fact that there is no definite relation between them, seems to 
enable us to conclude that the blood sugar level does not vary with the 
seasons. Keeping in mind, however, that the different influence of 
seasons upon the animal life cannot be sorely attributed to the fluctua- 
tion of the temperature, and moreover that the glycogen content of the 
liver undergoes an annual variation, and the intensity of the strychnine 
glycosuria” and “ Fesselungs-” hyperglycaemia varies accordingly, we 
cannot accept that idea without some direct proof. 

Recently O. Asakawa” has found the blood sugar content of rab- 
bits in summer higher than that in winter, though only a little; whilst 
K. Sakaguchi, I. Hayashi and 8. Yezima® could find no definite 
relation between them, when estimating the blood sugar of horses. 


EXPERIMENTS. 


The estimation was carried out once a month at nearly regular in- 
tervals on three female dogs for two years, and in three other female 
dogs for one year, altogether six in number. 

To know the temperature and atmospheric pressure in the open 
air continuously, a self recording thermometer and barometer were 
setted up in the outer passage near the kennels. The velocity of cool- 
ing was measured by L. Hill’s katathermometer in this passage before 
the collection of blodd samples. 





1) B.Oppler & P. Rona, Bioch. Zeitschr., 1908, 13, 121. 

2) B. Kramer & H. W. Coffin, Journ. Biol. Chem., 1916, 25, 423. 

3) O. Asakawa, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 1921, 25, 527. 

4) I. Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 543. 

5) O. Langendorff, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1886, 269. 

6) I. Fujii, Tohoku Journ. Exp. Med., 1921, 2, 9. 

7) O. Asakawa, Mitteil. med., Fakult., Univers. Tokyo, 1921, 25, 495 

8) K.Sakaguchi, I. Hayashi & S. Yezima, Mitteil. med. Fakult. Univers. 
Tokyo, 1918. 20, 61. 
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Results :— 
The protocolls of three dogs will be reported here as representation. 
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Dog No. 3. 
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Dog No. 5. 
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The minimal and maximal content of one and the same dog was as 

follows : 
Dog 1 0°08-0'11 %, difference 0°03% 
Dog2 008-011 %, ,, 003% 
Dog3 007-011 9%, 00496 
Dog4 0:07-0:11 %, 00496 
Dog5 0°08-0'10 %, 002% 
1 Dog6 008-010 %, 002% 

The maximum variation of each of the six dogs was 0°02-0-°04%. 

The range of the variations coincides with the results in Tables II 
and [II. 

The temperature in the open air in winter and summer in our 
Laboratory is about the same as that of the cold and hot places of 
Kramer and Coffin.” They observed a definite increase of the blood 
sugar by keeping their dogs a long time in the cold place. But, any 





1) B. Kramer & W. Coffin, Journ. Biol. Chem., 1916, 25, 423. 
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trace of such an inclination could not be recognized in the case of my 
dogs. 

Although there were variations to a small extent, they were not at 
all regular, i. e. they by no means have a definite relation to the seasons 
as well as to the temperature and atmospheric pressure in the open air. 

The sugar amount in the urine varies within the limits of 0-012- 
0-039 , and has no definite relation to the seasons; the body temperature 
too. 


Summary. 


Estimating the blood sugar by Bang’s method and taking every 
possible precaution against disturbing factors, the normal blood sugar 
level of the dog varies within the limits of 0-08-0°12%, not only in 
different individuals, but also in the blood of one and the same individual 
at different times. The variations within these limits must be con- 
sidered as a physiological occurrence, if they do not take any definite 
tendency or direction. The normal level of the blood sugar of the 
dog does not undergo an annual variation. 

A reliable method for the collection of a large volume of blood 
samples in the perfectly normal state is to deprive the body region of 


the sensibility,—where the blood vessel lies, from which blood samples 
are to be collected,—by the division of the dorsal spinal roots for that 
region. 





Uber das Wesen des durch die Digitalisgruppe 
hervorgerufenen diastolischen Herzstillstandes. 


Von 


Makoto Maeda u. Fusakichi Nakazawa. 
(it FL gm) (p 3% B Fi) 


(Aus dem pharmakologischen Institut (Prof. S. Yagi] der 
Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 





Obwohl die Wirkung der zur Gruppe der Digitalis gehérigen Sub- 
stanzen auf das Herz durch zahlreiche Forscher untersucht worden ist, 
so ist dennoch ihre wesentliche Wirkungsweise nicht vollstandig ge- 
klirt und vor allem iiber das Wesen des diastolischen Stillstandes nur 
noch wenig bekannt. 

Injiziert man einem Frosche eine wirksame Dosis eines Digitalis- 
kérpers in den Schenkellymphsack, so beobachtet man an dem bloss- 
gelegten Herzen folgende Erscheinungen: kurz nach der Injektion 
erscheint die Kammersystole energischer, die Diastole vollstindiger, und 
die Pulsfrequenz wird ein wenig verlangsamt. Je nach der Dosis wird 
die Systole nach einigen Minuten oder Stunden bei weitem stirker aber 
die diastolische Ausdehnung allmihlich mangelhafter, und weiterhin 
wird der Herzschlag unregelmiissig, so dass endlich Dissoziation zwi- 
schen der Kammer und dem Vorhof eintritt. In der Folge wird der 
Kammerschlag auffallend langsamer als der der Vorhéfe, und schliesslich 
geht die Kammer in den systolischen Stillstand tiber, wiihrend die 
Vorhéfe noch liangere Zeit fortschlagen und endlich auch zum Stillstand 
kommen (Béhm”). Die oben beschriebenen Erscheinungen kann man 
nicht nur am Kreislauf stehendem Herzen beobachten, sondern auch am 
ausgeschnittenen, kiinstlich ernihrten Herzen. Dehnt man das Herz 
im Stadium des systolischen Kammerstillstandes durch einen Fliissig- 
keitsdruck kiinstlich aus, so folgen auf diese gewaltsame Diastole noch 
einige Herzpulse. Dieser systolische Stillstand beruht daher nicht auf 





1) Bohn, Pfliger’s Archiv. 1872, 5, 160. 
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dem Erléschen der Kontraktionsfaihigkeit des Kammermuskels, sondern 
auf der immer mehr zunehmenden Erregbarkeit der Kontraktionsele- 
mente ; die abnorm gesteigerte Kontraktionskraft verhindert hierbei 
eine diastolische Ausdehnung des Ventrikels (Schmiedeberg”). 
Diese Phinomene sind im allgemeinen die am hiufigsten vorkommen- 
den Wirkungserscheinungen des Digitaliskérpers bei Anwendung auf 
den Frosch. 

Hingegen hatJ acobj” beim Studiumder Wirkung des Helleboreins 
auf das ausgeschnittene, nach Williams kiinstlich ernihrte Froschherz 
beobachtet, dass der Ventrikel bei Applikation des Digitaliskérpers von 
innen her zur gleichen Art des Stillstandes gebracht wurde, wiihrend bei 
der Applikation an der diusseren Oberfliiche des Herzens zuerst Abnahme 
der Zahl der Ventrikelschlige eintrat und dann plitzlich das Herz 
diastolisch zum Stillstand gebracht wurde. Wy bauw” hat ebenfalls die 
gleichen Erscheinungen beobachtet und erblickt die Ursache des dias- 
tolischen Stillstandes in der Erregung der Vagusnervenendigung. Aber 
nach dem Versuch von Benedicenti* hat das Atropin keinen Einfluss 
darauf ; nach ihm sei dieser Stillstand nicht auf Erregung der Vagusner- 
venendigung zuriickzufiihren. Diese diastolische Digitaliswirkung 
wollte endlich Schmiede berg” mit der Annahme von zweierlei funk- 
tionell entgegengesetzten Muskelschichten im Herzmuskelgewebe er- 
kliren: die innere Muskelschicht fiihrt Systole, die aiussere Diastole 
herbei. Nach ihm tritt bei innerer Applikation der Giftstoffe systo- 
lischer Stillstand wegen der Erregung der inneren Schicht- und bei 
iusserer Applikation diastolischer Stillstand infolge der der iiusseren 
Schicht ein. Dagegen fand Werschinin® bei Versuchen am Wil- 
liamsschen Herzapparat, dass dieser diastolische Stillstand nicht auf 
dem Unterschied der Applikationsebene beruht, sondern auf der 
Dosis der Gifistoffe ; nimlich eine mittlere Dosis erzeugt immer systo- 
lischen Stillstand, eine minimale und grosse diastolischen Stillstand. 
Aber diese Auffassung von Werschinin wurde von Holste” und 
Clark® als experimentelle Tauschung angesehen. Holste ist der 





1) Schmiedeberg, Grundriss der Pharmakologie. 4. Aufl. Leipzig 1902. 
2) Jacobj, Schmiedeberg’s Archiy. 1900, 44, 368. 
3) Wybauw, Ibid. 1900, 44, 434. 
4) Benedicenti, Ibid. 1902, 47, 360. 
Schmiedeberg, Grundriss der Pharmak»'ogie. 7. Aufl. Leipzig 1913. 
Werschinin, Schmiedeberg’s Archiv. 1909, 60, 3238. 
Holste, Ibid. 1912, 70, 441. 
Clark, Journ, Pharmecol. & Exp. Ther. 1913, 5,214. 
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Ansicht, dass die Viskositit der gifthaltigen Nahrfliissigkeit eine grosse 
Rolle spielt. Wenn diese Nihrfliissigkeit eine missige Viskositaét hat, 
so kommt das Herz immer zu systolischem Stillstand, ist aber die 
Viskositit sehr schwach, so wird es zu diastolischem Stillstand gebracht, 
weil dabei die Nahrfliissigkeit ganz leicht in die aussere diastolische 
Schicht dringen kann, wie bei der fiusseren Applikation. Diese Meinung 
aber scheint uns unlogisch zu sein, weil auch die innere systolische 
Schicht sehr leicht und schnell beeinflusst werden miisste. Amatsu’ 
will den diastolische Stillstand bei innerer Applikation nicht auf die 
Viskositiit, sondern mit Werschinin auf die Dosierung der Giftstoffe 
zuriickfihren. 

Immerhin unterliegt es keinem Zweifel, dass bei innerer Applikation 
des Digitaliskérpers das Froschherz diastolisch zum Stillstand kommt 
je nach der Dosis, bei ausserer Applikation aber unabhingig von der 
Dosis ; bei letzterer kommen zweierlei Annahmen in Betracht : die eine 
ist die der Erregung der Hemmungsnervenendigung und die andere 
der diastolischen Muskelschicht. Die erstere ist unwahrscheinlich, 
weil das Atropin dabei keinen Einfluss ausiibt, wahrend die letztere 
plausibel ist und von vielen Autoren angenommen wird, jedoch ohne 
sichere experimentelle Begriindung. Auch mit dieser hypothetischen 
Muskelschicht kann man doch keineswegs den bei innerer Applikation 
hervorgerufenen diastolischen Stillstand einwandfrei erkliren. 

Um diese Frage etwas zu klairen, haben wir folgende Versuche an- 
gestellt. 


l. Methodik. 


Obwohl die Reaktion des Froschherzens auf den Digitaliskérper 
keinen wesentlichen Unterschied bei den verschiedenen Arten der 
Frésche zeigt, so liegt doch eine gewisse Differenz des Empfindlichkeits- 
grades vor, so dass einzelne Froscharten die typischen Wirkungserschei- 
nungen besonders deutlich erkennen lassen. In unseren Versuchen 
haben wir zwei Froscharten, Temporarien und Esculenten, verwendet, 
und die Giftwirkung mittelst der Straub’schen Methode beobachtet. 
Bei der Straub’schen Methode kann das Gift, insofern die atrioven- 
trikuliren Klappen noch nicht gestért sind, nicht in die Vorhéfe direkt 
eindringen, weil die Nahrfliissigkeit nur durch die Aortenostien ein- und 
austreten kann, und dabei wirkt das Gift auf das Vorhofgewebe nur 
durch Diffusion. Das Gift wirkt zuerst auf das Ventrikelgewebe und 





1) Amatsu (K##), Kyoto Igaku-Zasshi, 1914, 11, 215. (jap.) 
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dann ganz langsam auf das Vorhofgewebe, der Ventrikel und die 
Vorhéfe werden nicht gleichmissig beeinflusst. Diese Methode wird 
mit Vorliebe angewendet um die Wirkung auf den Ventrikel allein zu 
beobachten, ist aber bei Beobochtung der gleichmiissigen Wirkung auf 
das ganze Herz sehr unzweckmiissig. Gerade zu letzterem Zweck passt 
die Modifikation von Prof. Yagi sehr gut. Hier zirkuliert die Nahr- 
fliissigkeit im Herzen auf dem natiirlichen Weg in fast physiologischer 
Ordnung, d. h. in der Diastole dringt die Nihrfliissigkeit vom Reservoir 
durch die Grossvene und den Venensinus in die Vorhéfe ein, und dann 
steigt sie in die Kammer hinab, bei der Kammersystole kehrt sie zum 
Reservoir zuriick durch die Aortenostien und die Aorta. Dabei wurden 
keine Klappen gestért. In unseren Versuchen haben wir neben dem 
Straub’schen Apparat diese Yagische Methode verwendet. Als 
Nahrfliissigkeit wurde die Ringer’sche Lisung benutzt, da die Wirkung 
des Digitaliskérpers auf das Froschherz nach Versuchen mehrerer Au- 
toren durch die Art der Niihrfliissigkeit nicht beeinflusst wird. 

Als Vertreter der Digitaliskérper haben wir Strophantin (Merck) 
gewiihlt, weil diese Substanz in Wasser sehr leicht léslich und oft 
gebraucht ist. Bei jedem Versuch wurde das Strophantin in der Rin- 
ger’schen Lésung gelést. 


2. Versuch mit innerer Applikation. 


Am ausgeschnittenen, nach Straub oder Yagi kiinstlich ernihrten 
Froschherzen haben wir zuerst von innen her Strophantin in verschie- 
dener Verdiinnung einwirken lassen und den dadurch hervorgerufenen 
Stillstand des Herzens beobachtet. Die Spitze des isolierten kiinstlich 
ernihrten Froschherzens wurde wie gewéhnlich durch eine feine Herz- 
klammer mit einem Schreibhebel fest verbunden und die rhythmischen 
Bewegungen des Schreibhebels auf der berussten Papierfliche des Kymo- 
graphions aufgezeichnet. Eine bestimmte Menge der Giftlésung wurde 
mit einer kleinen Spritze sehr schnell und kriftig in die Durchstré- 
mungsfliissigkeit gespritzt, so dass das Gift sich in der Nihrfliissigkeit 
ganz gleichmiissig verteilen konnte. Das Strophantin iibte, in eine: 
Konzentration von 0,000005%% der Durchstrémungsfliissigkeit zugesetzt, 
keinen sichtbaren Effekt auf die Herzbewegung aus; das Herz schlug 
ohne deutliche Vergiftungserscheinungen fiinf Stunden lang fort. War 
die Konzentration 0,000059%% oder stiirker, so konnten wir fast immer 
eine deutliche Giftwirkung beobachten, indem das Herz systolisch oder 
diastolisch je nach der Dosis, zum Stillstand kam. 
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(1) Appliziert man das Gift in einer Verdiinnung von 0,00005% 
auf das isolierte, nach Yagi kiinstlich ernahrte Esculentenherz, so tritt 
keine Wirkung in den Vorhéfen auf, wahrend die Ventrikelschliage eine 
erhebliche Verinderung zeigen. Zuerst werden die Systole und die 
Diastole nach und nach grésser, nach dreissig Minuten tritt aber all- 
mihlich Verkleinerung der Amplitiide ein, um im Verlaufe von drei 
Stunden kleiner als normal zu werden. Der Ventrikel, welcher anfangs 
gleichzeitig mit den Vorhéfen schlagt, fallt ungefahr nach zwei Stunden 
zuweilen aus, wihrend die Vorhéfe noch ganz regelmassig fortschlagen. 
Die Ausfille werden durch den Zusatz einiger Tropfen von 0,1% Atro- 
pinlésung nicht beeinflusst. Im weiteren Verlaufe wird die Dissozia- 
tion der Herzschlige zwischen dem Ventrikel und den Vorhéfen 
allmihlich deutlich, und nach drei Stunden kommt der Ventrikel 
zum vélligen Stillstand (Fig. 1), wihrend die Vorhéfe keine besondere 
Verinderung zeigen. In diesem Stadium bleibt der Ventrikel fast 


Fig. 1. 


maximal erweitert stillstehen, ist aber ein wenig kiirzer und kleiner als 
ein in normaler ,Diastole stillstehender und reagiert aus einen mecha- 
nischen Reiz sofort mit kurz dauernder Kontraktion. Am Straub’- 
schen Herzpriiparat werden die Vorhdéfe bei liingerer Versuchsdauer 
stets stark ausgedehnt wegen des unvollstindigen Schlusses der atrioven- 
trikuliren Klappen, und es bedarf lingerer Zeit, um den Stillstand 
hervorzurufen. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dass Strophantin in kleiner 
Menge das Herz im fast maximal ausgedehnten Zustand stillstehen 
lisst. Héchstwahrscheinlich ist dieser Stillstand der bisher von vielen 
Autoren angenommene diastolische Stillstand, dabei kann aber das Herz 
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auf einen mechanischen Reiz kriiftig kontrahieren, was darauf hinweist, 
dass die Erregbarkeit und das Kontraktionsvermégen des Ventrikelmus- 
kels gut erhalten sind. Da Atropin keinen Einfluss hat, ist dieser Still- 
stand weder auf Erregung der diastolischen Muskelschicht, noch auf 
Lihmung der Hemmungsnervenendigung zuriickzufiihren. Die Tat- 
sache, dass die Vorhéfe fast ohne Veriinderung noch lange fortschlagen, 
wiihrend der Ventrikel bereits zum Stillstand gekommen ist, zwingt uns 
zu der Annahme, dass es sich hierbei um, Lahmung des Reizleitungs- 
systems handelt, wodurch die Impulse vom Venensinus zum Ventrikel 
nicht mehr iibermittelt werden. Diese Erscheinung wurde friiher von 
vielen Autoren als Erregung der diastolischen Muskelschicht angesehen, 
eine nicht richtige Auffassung, weil der Ventrikel auf einen me- 
chanischen Reiz sofort reagieren kann. 

(2) Léasst man das Gift in einer Verdiinnung von 0,0005% auf das 
Herz einwirken, so tritt die oben beschriebene Erscheinung rascher auf, 
der Ventrikel kommt innerhalb einer Stunde zum Stillstand. Bei diesem 
Stillstand zieht sich der Ventrikel ziemlich stark zusammen doch noch 
nicht maximal, so dass er auf einen mechanischen Reiz mit einer 
Kontraktion reagiert. _ Wenn man das Herz noch lingere Zeit beo- 
bachtet, so geht der Ventrikel allmahlich in die maximale Systole iiber. 
Trotz des Stillstandes des Ventrikels schlagen die Vorhéfe noch regel- 


missig fort, allmihlich wird aber die Pulsfrequenz verlangsamt, und 
ungefihr nach zwei Stunden -kommt auch sie zum Stillstand (Fig. 2). 


Fig. 2 


Nach diesen Versuchen ruft Strophantin nicht nur Lahmung des Reiz- 
leitungssystems, sondern auch starke Kontraktion des Ventrikelmuskels 
und Lihmung des Reizerzeugungszentrums hervor. Obwohl bei vorlie- 
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gender Verdiinnung des Giftes der Ventrikel ziemlich stark verkiirzt 
wird, so ist es doch keine maximale Systole, da der vollstindigen 
Kontraktion des Ventrikels die Lihmung des Reizleitungssystems 
vorangeht. 

(3) In der Konzentration von 0,0059% tritt die Strophantinwirkung 
noch rascher und deutlicher ein, der Ventrikel wird innerhalb dreissig 
Minuten zum Stillstand gebracht. Der Zustand des Ventrikels und der 
Vorhéfe in diesem Stadium des Stillstandes ist aber etwas verschieden je 
nach der Ernihrungsmethode des Herzens und nach der Art der Frésche. 
An dem nach Yagi’scher Methode kiinstlich genihrten Esculenten- 
herzen verliuft die Giftwirkung in gleicher Weise wie bei den vorheri- 
gen Versuchen, aber an dem mittelst derselben Methode beobachteten 
‘'emporarienherzen und am Straub’schen Esculentenherzen ist sie ein 
wenig verschieden ; der Stillstand des Ventrikels ist zum Teil halbsys- 
tolisch, zum Teil aber vollstiindig systolisch. Endlich kann man am 
T'emporarienherzen aber nur mit Stra ub’scher Methode, ohne Ausnahme 


Fig. 3. 


einwandfreien, vollstiindigen systolischen Stillstand konstatieren (Fig. 
3). Gewohnlich schlagen die Vorhéfe nach dem Ventrikelstillstand 
noch fort. Der Ventrikel, welcher halbsystolisch stillsteht, reagiert auf 
mechanischen Reiz sofort mit einem Schlag, wiihrend er bei vollstaindig 
systolischem Stillstand auf jede kiinstlich erzielte Zunahme des Fliissig- 
keitsdruckes einige Male schliigt. Nach diesen Versuchen kann man 
folgende Wirkungen des Strophantins annehmen : lihmende Wirkung 
auf das Reizleitungssystem und kontrahierende Wirkung auf die Ven- 
trikelmuskel. Daher kommt der Ventrikel sogar in der Konzentration 
von 0,005%% nicht immer zum maximal systolischen Stillstand, weil die 





Diastolischer Herzstillstand durch Digitalis 101 


Lihmung des Reizleitungssystems zuweilen der maximalen Kontrak- 
tion des Ventrikelmuskels vorangeht. Dieses Verhiiltnis liisst sich beson- 
ders deutlich am Esculentenherzen beobachten ; am Temporarienherzen 
treten diese zwei Wirkungen fast gleichzeitig auf, so dass der Ventrikel 
hiiufig maximal systolisch stillsteht. Dies erfolgt fast stets, wenn man 
das Gift mittelst der Straub’schen Methode hauptsichlich auf den 
Ventrikel einwirken lisst, weil dabei die maximale Ventrikelkontrak- 
tion friiher als die Reizleitungslihmung auftritt. 

(4) Die Giftwirkung in noch stirkerer Konzentration ist folgende : 
in den Versuchen nach Yagi’scher Methode wird die Pulsation des 
Venensinus und der Vorhéfe zuerst sehr langsam und unregelmiissig 
und kommt dann zum Stillstand ; dem entsprechend pulsiert der Ven- 
trikel anfangs sehr unregelmiissig und langsam und steht dann fast in 


Fig. 4. 


maximaler Diastole still (Fig. 4). In diesem Stadium reagiert der 
Ventrikel sehr empfindlich auf mechanischen Reiz. Wenn man das 
Herz fortlaufend beobachtet, so bemerkt man, dass der Ventrikel sich 
allmihlich zu kontrahieren beginnt und endlich zu maximaler Systole 
iibergeht. In den Versuchen nach Straub’scher Methode, bei der die 
Giftlésung auf das Vorhofsgewebe wegen unvollkommenen Schlusses 
der atrioventrikuliiren Klappen direkt einwirkt, zeigt das Herz die ganz 
gleiche Erscheinung wie bei der Yagi’schen Methode, aber wenn die 
Lésung nicht in die Vorhéfe eintreten kann, so kommt der Ventrikel 
zum stark systolischen Stillstand, mit dem Venensinus und den Vorhé- 
fen zusammen. Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Gift in dieser 
Konzentration auch das Reizerzeugungszentrum zur Lihmung bringt. 
Diese lihmende Wirkung tritt viel friiher auf als die muskelkontrahie- 
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rende Wirkung ; der Ventrikel kommt daher fast in maximaler Diastole 
zum Stillstand. 

Auf Grund der oben beschriebenen verschiedenen Versuchen kann 
man sagen, dass Strophantin folgende drei Wirkungen hat: kontrahie- 
rende Wirkung auf das Muskelgewebe, lihmende Wirkung auf das 
Reizleitungssystem und ebensolche auf das Reizerzeugungszentrum. 

Sei schwacher Verdiinnung tritt hauptsiichlich Lihmung des Reizlei- 
tungssystems ein, und deswegen kommt der Ventrikel zum unvollstiindig 
kontrahierten Stillstand, bei mittlerer Konzentration wird die muskel- 
kontrahierende Wirkung ziemlich deutlich, so dass sehr hiiufig voll- 
stiindige maximale Systole beobachtet wird, endlich kommt bei hoher 
Konzentration die Lihmung des Reizerzeugungszentrums viel friiher 
als die muskelkontrahierende Wirkung zum Vorschein und bringt den 
Ventrikel wie bei schwacher Verdiinnung in unvollstiindiger Kontrak- 
tion zum Stillstand. Es unterliegt keinem Zweifel, dass eine maximale 
und minimale Dose von Strophantin immer unvollstindigen systolischen 
Stillstand des Ventrikels zur Folge hat. Dieser Stillstand ist sehr wahr- 
scheinlich der sogenannte, von Werschinin, Holste u.a. erkannte, 
diastolische Stillstand, welcher jetzt noch von einigen Autoren als Folge 
der Erregung der ausseren diastolischen Muskeln aufgefasst wird. Wir 
méchten ihn aber auf Lihmung des Reizleitungssystems oder des 
Reizerzeugungszentrums zuriickfiihren. 


3. Versuch mit iusserer Applikation. 


Jacobj und andere, welche bei ausserer Applikation des Digitalis- 
kérpers auf das ausgeschnittene, kiinstlich ernihrte Froschherz diastoli- 
schen Stillstand beobachteten, machten fiir letzteren die direkte iiberwie- 
gende Wirkung des Giftes auf die aiussere diastolische Muskelschicht 
verantwortlich, aber dieser Erklirung fehlt sichere experimentelle Be- 
griindung. Wir haben oben schon mitgeteilt, dass der diastolische Still- 
stand, welcher bei innerer Giftapplikation beobachtet wird, nicht auf 
iiberwiegender Erregung der iiusseren diastolischen Muskelschicht, son- 
dern auf Lihmung des Reizleitungssystems oder des Reizerzeugungs- 
zentrums beruht. Ob sich in analoger Weise der diastolische Stillstand 
auch bei dusserer Applikation erkliren lisst, werden folgende Versuche 
erweisen. 

Die Ventrikelbewegungen des nach Straub’ scher Methode bearbei- 
teten Temporarien- oder Esculentenherzens werden in iiblicher Weise 
mit einem gekriimmten Schreibhebel aufgezeichnet. Der gekriimmte 
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Fig. 5. 


Teil des Schreibhebels und die damit verbundene Herzkammer werden 
in ein kleines, 10 com Rin ger’sche Lésung enthaltendes Glasbecherchen 
eingetaucht, in das man Strophantinlésung einspritzt (Fig. 5). Liéisst 
man in dieser Versuchsanordnung das Gift in einer Verdiinnung von 
0,00005 %-0,05% einwirken, so beobachtet man immer den diastolischen 
Stillstand des Ventrikels, welcher je nach der Dosis einzelne- Verschie- 
denheiten bietet. 

Ist die Giftverdiinnung 0,00005%, so wird der Ventrikel in sehr 
schwach zusammengezogener Lage zum Stillstand gebracht, viel 
schwiicher als bei der inneren Applikation, sodass der Ventrikel fast in 
der Diastole zu sein scheint, im ganzen aber ist es gleich wie bei innerer 
Applikation : nach dem Ventrikelstillstand schlagen die Vorhéfe noch 
fort, der stillstehende Ventrikel reagiert auf einen mechanischen Reiz 
sofort mit einem Schlag. Dieser Stillstand beruht auf der Lihmung des 
Reizleitungssystems. Wenn die Giftkonzentration von 0,0005% auf 
0,05% zunimmt, kommt der Ventrikel ohne erhebliche Zusammenzic- 
hung zum Stillstand (Fig. 6). In der Konzentration von 0,0005%- 
0,005% tritt Ventrikelstillstand auf, wihrend der Venensinus und die 
Vorhéfe noch fortlaufend schlagen, aber in der Konzentration von0,05% 
kommt er gleichzeitig mit dem des Venensinus und der Vorhéfe zum 
Stillstand. Wiahrend des Ventrikelstillstandes kann der Ventrikel auf 


einen mechanischen Reiz immer sofort mit einem Schlag reagieren, 
dieser Stillstand riihrt daher bei héherer Giftkonzentration von der 
Lahmung des Reizleitungssystems oder des Reizerzeugungszentrums her. 
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Fig. 6. 


Wie aus diesen Versuchen ersichtlich, kommt der Ventrikel bei 
iiusserer Giftapplikation, unabhiingig von der Dosis, immer in gleicher 
Weise zum diastolischen Stillstand, wihrend er bei innerer, je nach der 
Dosis bald systolisch, bald diastolisch ist. Wir méchten dieses Verhal- 
ten auf den Dickenunterschied zwischen der Ventrikelwand und der 
Sinusvorhofwand zuriickfiihren, denn bei ausserer Applikation wirkt 
die Giftlésung nur durch Diffusion in das Wandgewebe, wobei das 
diinnwandige Sinusvorhofsgewebe viel schneller beeinflusst wird, als 
das dickwandige Ventrikelgewebe. Dadurch tritt die Lihmung des 
Reizleitungssystems und des Reizerzeugungszentrums frither auf als die 
zusammenziehende Wirkung auf Ventrikelmuskeln, und infolgedessen 
steht des Ventrikel immer in Diastole still. Der stillstehende Ventrikel 
wird nach lingerer Zeit allmihlich kiirzer, was auf die allmihliche 
Diffusion der Giftlésung in das Ventrikelmuskelgewebe zuriickzuftihren 
ist. 

Um ein kJares Bild davon zu gewinnen, wurde die Herzspitze 
allein in die 0,005%-0,015% ige Giftlésung versenkt, wobei es nun sehr 
langer Zeit bedurfte, um den Ventrikelstillstand hervorzurufen, und die- 
ser aber vollstiindig systolisch war (Fig. 7). Aus diesem Versuch ersicht 
man, dass der Ventrikel bei éusserer Applikation der Giftlésung auch 
systolisch stillstehen kann, wenn man das Gift auf die Herzspitze allein 
einwirken lasst. In den vorhergehenden Versuchen, in welchen das 
ganze Herz in die Giftlésung versenkt wurde, zeigte sich die Lihmung 
des Reizleitungssystems und des Reizerzeugungszentrums friiher, als das 
Zusammenziehen der Ventrikelmuskeln (Systole). Sollte der diasto- 
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Fig. 7 


lische Stillstand bei iiusserer Applikation durch die iiberwiegende Erre- 
gung der iiusseren diastolischen Muskelschicht entstanden sein, so miisste 
der Ventrikel immer zum diastolischen Stillstand gebracht werden, 
gleichgiiltig ob auf die Herzspitze allein oder auf das ganze Herz 
eingewirkt wurde, was zu obiger Beschreibung im Widerspruch steht. 


a] 
Schlussfolgerung. 


Fassen wir die Ergebnisse unsrer Versuche kurz zusammen, so 
haben die Digitalissubstanzen drei Grundwirkungen : 1. lihmende Wir- 
kung auf das Reizleitungssystem, 2. ebenfalls auf das Reizerzeugungs- 
zentrum, 3. zusammenziehende (erregende) Wirkung auf das Ventrikel- 
muskelgewebe. Diese drei Wirkungen treten nicht auf einmal ein, 
sondern je nach der Dosis und je nach dem Applikationsmodus wird die 
eine oder die andere der Wirkungen besonders deutlich. Wenn man eine 
kleine Dose von Strophantin von innen her wirken lisst, so beobachtet 
man immer den diastolischen Stillstand des Ventrikels, weil dabei 
hauptsichlich die Lahmung des Reizleitungssystems eintritt, wihrend 
die sonstigen Wirkungen noch nicht auftreten. Eine mittlere Stro- 
phantindose bringt den Ventrikel in stark zusammengezogener Lage 
oder in maximaler Systole zum Stillstand, weil die Zusammenziehung 
der Ventrikelmuskeln fast gleichzeitig mit der Lihmung des Reizlei- 
tungssystems erfolgt. Eine grosse Dose erzeugt diastolischen Stillstand 
des Ventrikels ebenso wie eine kleine Dose, weil das Reizleitungssystem 
und das Reizerzeugungszentrum schon frihzeitig gelihmt werden, 
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wiihrend die Muskeln noch nicht beeinflusst werden. Bei diusserer Ap- 
plikation wirkt das Gift nur durch Diffusion in das Wandgewebe, wobei 
das diinnwandige Sinus-Vorhofgewebe ganz schnell beeinflusst wird, 
wihrend das dickwandige Ventrikelgewebe ziemlich lange unbeeinflusst 
bleibt ; folglich werden das Reizleitungssystem und das Reizerzeugungs- 
zentrum in der Sinus-Vorhofwand schnell gelihmt, die Ventrikelmus- 
keln aber nur wenig zusammengezogen. Aus demselben Grund kommt 
der Ventrikel bei der féusseren Giftapplikation unabhiingig von der 
Dosis und dem Applikationsmodus immer zum diastolischen Stillstand. 

Fiir den durch die Digitalissubstanzen hervorgerufenen diasto- 
lischen Stillstand des Herzventrikels machten Schmiedeberg und 
andere Autoren die itiberwiegende Erregung der hypothetischen dusseren 
diastolischen Herzmuskelschicht verantwortlich, was nach dem Ergebnis 
unserer Versuche sehr unwahrscheinlich ist. Der diastolische Stillstand 
wird mit Recht als Folgeerscheinung der Lihmung des Reizleitungs- 
systems und des Reizerzeugungszentrums erkliirt. 








Experimentelle Studien uber die Entstehung des 
Xerophthalmus beim Kaninchen. 


Von 


Dr. Yuzo Hayashi. 
(i tt &) 


(Aus der Universitits- Augenklinik zu Sendai [ Direktor : 
Prof. Dr. Y. Koyanagi.) 


Vor 8 Jahren hat Erdmann” sehr bemerkenswerte Fiitterungs- 
versuche mit einem kalkarmen Nahrungsgemisch, dessen Zusammen- 
setzung leider nicht niher angegeben worden ist, an Kaninchen zu dem 
Zweck ausgefiihrt, die Assimilation und Verwertung verschiedener Kalk- 
und Phosphorsiure-Priparate am Tierkérper zu priifen. Nach ca. 4 
Monate langer Zeitdauer traten bei einer grésseren Anzahl von Versuchs- 
tieren neben allgemeinen Ernahrungsstérungen Bindehautkatarrhe und 
Hornhauttriibungen auf, die im Lidspaltenbezirk lokalisiert waren und 
ein xerotischen Prozessen des menschlichen Auges ahnliches Bild darbo- 
ten. In zwei Fallen wurden auch wie bei der Keratomalazie des Men- 
schen geschwiiriger Zerfall und Nekrose der Hornhaut herbeigefiihrt. 
Bald nachher, und zwar ganz unabhingig von Erdmann, gelang es 
auch Freise, Goldschmidt und Frank, bei jungen weissen 
Ratten durch Verfiitterung einer chemisch reinen, alkoholextrahierten 
und auf 140°C erhitzten Nahrung, die jedoch kalorisch ausreicht und 
auch qualitativ wie proportional in ihrem Gemisch den Anforderungen 
entspricht, ein Krankheitsbild zu erzeugen, das mit dem Ausfall der 
Lidhaare begann und mit der Einschmelzung des Bulbus endete und 
damit klinisch als auch nach dem histologischen Bilde als Keratomalazie 
anzusprechen ist. Von anderen Autoren, wie Hopkins®, McCollum, 
Simmonds und Pitz®™, Osborne und Mendel™, Harden und 
Zilva®, Nelson und Lamb”, Shimazono”, Kagoshima® u. a., 
wurden ahnliche Fiitterungsversuche mit verschiedener Nahrung, die 
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freilich aus bekannten Nihrstoffen (Eiweiss, Fett, Kohlehydraten, Salzen 
und Wasser) in entsprechendem Verhiltnis zusammengesetzt ist, der 
aber immer der sog. fettlésliche Vitaminfaktor A, ein wachstumsfor- 
dernder Stoff von unbekannter chemischer Konstitution, fast ganz oder 
giinzlich fehlt, an verschiedenen Tieren, meist aber an Ratten, ausge- 
fihrt. Und ihre Versuchsresultate decken sich in wesentlichen Punkten, 
nimlich dass sich dabei sog. Xerophthalmus mit rasch folgender Ulzera- 
tion der Hornhaut sehr hiufig im Anschluss an starken Gewichtsverlust 
des Versuchstieres relativ akut entwickelt. Solche Augenaffektion wird 
indessen durch Zufuhr anderer, an oben genanntem Vitamin reichlicher 
Nahrung (rohe Milch, Butter, Lebertran, griine Pflanzen etc.) bald zum 
Stillstand und dann zur ‘Heilung gebracht. Danach ist es als héchst- 
wahrscheinlich erwiesen, dass ihre Entstehung ausschliesslich auf dem 
Fehlen des Wachstumsvitamins (,,fat-soluble A“ nach McCollum) 
beruht oder wenigstens mit den dadurch bedingten allgemeinen Er- 
nihrungsstérungen in innigster Beziehung steht. 

Gegen diese Auftassung sprechen indessen die Versuchsresultate von 
Bulley”. Unter beinahe 500 jungen Ratten, die 3-4 Monate lang mit 
verschiedener Nahrung mit oder ohne Zufuhr von fettléslichem Vitamin- 
faktor gefiittert worden waren, wurden nach ihm nur 5 Fille von Xero- 
phthalmus befallen. Und von diesen waren vier mit normaler vollwer- 
tiger Nahrung nach heutiger Auffassung ernahrt, wihrend nur bei einem 
Falle das fettlé:liche Vitamin vielleicht (!) die ganze Versuchszeit hin- 
durch nicht zugefiihrt wurde. Auch das Koérpergewicht hatte nur bei 
einem Falle leicht abgenommen, bei zweien war es umgekehrt ziemlich 
gestiegen und bei einem weiteren unverindert geblieben (iiber den letzten 
Fall nichts erwihnt). Davon geht Bulley freilich aus, dass der Xero- 
phthalmus am Tierauge im allgemeinen nichts mit der Ernaihrungs- 
stérung zu tun hat, sondern nur als lokale Augenerkrankung infektiéser 
Natur aufzufassen ist. Die Frage, in welcher Weise die in Rede ste- 
hende Augenaffektion zustande kommt, ist uns damit wieder gestellt, so 
dass zu ihrer Entscheidung freilich weitere Experimente durchaus 
erwiinscht sind. Ferner, wenn man als Voraussetzung annimmt, dass 
das Fehlen fettléslichen Vitamins in der Nahrung tatsiichlich den Aus- 
bruch der xerotischen Augenaffektion verursacht, scheint es mir doch 
noch fraglich zu sein, ob diese ohne weiteres als eine Teilerscheinung der 
sog. Avitaminosis betrachtet werden muss oder sich erst sekundir d. 
h. im Gefolge dadurch bedingter allgemeiner Ernihrungsstérungen mit 
starkem Gewichtverlust entwickelt. 
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EIGENE VERSUCHE. 


Als Versuchstiere habe ich Kaninchen in verschiedenen Wachstums- 
stadien mit gesunden Augen genommen. Als Grundfutter fiir sie wurde 
drei Stunden lang auf 120°-130°C erhitztes Tofu-Kara, der gepresste 
Riickstand der zuerst zermahlenen, dann gekochten Sojabohnen, als am 
zweckmiissigsten gewihlt. Denn dieses Futter ist, soweit darin vorhan- 
dene Vitaminfaktoren durch die Wiarme nicht zerstért werden, zum 
Wachstum und zur Erhaltung des normalen Ernihrungszustandes der 
Tiere qualitativ recht geeignet, wie manche Pflanzenfresser bei uns 


gewohnlich damit gefiittert worden sind. In der Mehrzahl der so be- 


handelten Versuchstiere traten nach einem Zeitabschnitt von 10 Tagen 
bis 3 Monaten charakteristische Augensymptome auf, die mir mit der 
experimentellen Unterernihrung im innigsten Zusammenhang zu stehen 
scheinen, was ich spiiter ausfiihrlich erértern werde. Einzelne Fille mit 
positiven Befunden nahmen folgenden klinischen Verlauf. 


Versuchefall 1. 


13. III. 1920. Beginn des Fiitterungsversuchs. Anfangsgewicht 610 y. 

23. IIf. Beide Hornhiiute sind in ihrer mittleren Partie etwas matt getriibt. Ge- 
wicht 715 g. 

25. III. Héchstgewicht 735 g. 

26. III. Bds, Lidriinder leicht rétlich angeschwollen. Lidspalte normal. Bindehaut 
fast reizfrei. In der Niihe des oberen Hornhautlimbus ist die bulbiire Bindehaut zirkum- 
skript trocken. Pericorneal nicht injiziert. Vorderkammer, Iris und Pupille sind alle 
normal. 

29. IIT. Seit einigen Tagen an Diarrhoe leidend und im Allgemeinbefinden bedeutend 
gestért. Bds. Lidspalte wird enger als vorher. Bulbiirbindehaut verfirbt sich sehr 
schmutzig und ist fast vollstiindig xerotisch. Hornhaut ist in dem mitt!eren Drittel des 
Lidspaltenbereiches bandférmig getriibt und getrocknet. Appetit schlecht. Gewicht 
685 g. 

8. IV. Gestorben. Zur histologischen Untersuchung wurden beide Bulbi heraus- 
genommen. 


Versuchsfall 2. 


13. ITT. 1920. Beginn des Versuchs. Anfangsgewicht 555 g. 

25. ITI. Beide Augen reizfrei. L. In der Mitte der Hornhaut, entsprechend der 
Lidspalte, zarte bandférmige ‘riibung nit einigen kleinen Bliischen, die schon teil weise 
zur Defektbildung der Epithelien kamen. Gewiclit 640 g. 

25. III. Hochstgewicht 675 g. 

26. III. L. Im getriibten Hornhautbezirk haben sich zwei seichte Geschwiirchen 
nebeneinander gebildet. Zirka 1 mm hohes Hypopyon. Iris miissig stark gereizt. JR. 
Lidriinder etwas gerétet und geschwollen. Zilien verkleben mit dem schleimigen Sekret. 
Die Hornhaut ist in der mittleren Partie des Lidspaltenbereiches matt getriibt und 
trocken. 
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27. III. L. Hypopyon auf 3 mm zugenommen. Gewicht 660 g. 

29. III. Bds. Bulbérbindehaut ausgedehnt trocken und schmutzig verfarbt. 

R. Lidspalte enger als vorher. Die xerotische Hornhauttriibung hat an Intensitit 
sowie an Ausdehnung zugenommen. L. Massige schleimige Sekretion. Pericorneale In- 
jektion sehr stark eingetreten. Die Hornhaut ist fast total getriibt, und das Geschwiir 
zeigt immer progressives Verhalten. Deswezen lisst die Vorderkammer keine Details 
erkennen. Gewicht 640 g. 

2. IV. Exitus. 


Versuchsfall 3. 


13. ITI. 1920. Beginn des Versuchs. Anfangsgewicht 645 g. 

23. III. R. Lidrinder und -spalte sind normal. Bds. In der Hornhautmitte sieht 
man umschriebene zarte Triibung mit einigen kleinen Bliischenbildungen. Gewicht 765 g. 

26. IIT. Bds. Lidriinder leicht hyperiimisch und geschwollen. Lidspalte wird etwas 
enger. Spiirliches schleimiges Sekret am Bindehautsack. Ziliar leicht injiziert. Im 
Lidspaltenbereich ist bandférmige xerotische Hornhauttriibung aufgetreten. Kein 
Hypopyon. Gewicht 805 g. 

29. IIL. Bulbirbindehiute sind schmutzig verfirbt und in der Nihe des oberen 
Hornhautlimbus deutlich xerotisch. Glanzlose Hornhauttriibung immer fortschreitend. 
Héchstgewicht 820 g. 

31. III. Hornhaut und Bulbirbindehaut an beiden Augen werden fast vollstindig 
xerotisch. Gewicht auf 745 g gesunken. 

2. IV. Gestorben. 


Versuchsfall 4. 


30. ITT. 1920. Beginn des Versuchs. Gewicht 425 g. 

24. VI. L. In der Hornhautmitte zirkumskripte zarte Triibung sichtbar. Gewicht 
1085 g. 

28. VI. Bds. Lidriinder leicht hyperiimisch angeschwollen. L. Hornahuttriibung 
wird nun bandférmig und deutlich xerotisch. R. Etwas nasal von der Hornhautmitte 
aus findet sich kleine oberflichliche Triibung. Gewicht 1120 g. 

1. VII. Bds Lidspalte wird enger als vorher. Xerotische Hornhauttriibung viel 
dichter und ausgedehnter. Héchstgewicht 1160 g. 

3. VIL. L. Bulbarbindehaut im Lidspaltenbereich, besondersin der Niihe des Limbus 
deutlich xerotisch. Getriibte Hornhaut beginnt schon teilweise geschwiirig zu zerfal- 
len. Gewicht 1135 g. 

6. VII. Bds. Horn- und Bulbiérbindehaut sind in grosser Ausdehnung xerotisch, wie 
mit Fett bestrichen. ' 

11. VII. Der xerotische Prozess beider Augen immer fortschreitend. Bulbirbinde- 
haut fast vollstiindig schmutzig verfirbt und Hornhaut total getriibt. Gewicht etwas 
gestiegen (1145 g). 

13. VII. Allgemeinzustand etwas gestért, aber nicht sehr bedeutend. 

14. VII. Zur anatomischen Untersuchung wurden beide Augen enukleiert. 

Getotet. 


Versuchsfall 5. 


30. III. 1920. Beginn des Versuchs. Anfangsgewicht 350 g. 
24. VI. Bds. Etwas nasal unten von der Mitte aus zeigt die Hornhaut eine umschrie- 
bene zarte Triibung. Gewicht 1085 g. 
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28. VI. Bds. Lidrinder le‘cht rétlich angeschwollen. Xerotische Hornhauttriibung 
dichter und ausgedehnter. Reizfrei. Gewicht 1100 g. 

12. VII. Héchstgewicht 1150 g. 

15. VII. Bds. Hornhaut diffus getriibt und getrocknet, aber noch nicht geschwiirig 
zerfallen. Auch Bulbirbindehaut in der Umgebung der Hornhaut deutlich xerotisch. 
Geringe schleimige Sekretion. Gewicht 1080g. Seit gestern bemerkt man, dass das Tier 
seinen Kopf nach links (linkes Ohr nach unten herabhingend) neigt und korkzieherihn- 
liche Drehbewegungen ausfiihrt. 

16. VII. Aussetzen mit dem Versuchsfutter. Von diesem Tage an wird normales, 
nicht erhitztes Tofu-Kara mit Zusatz yon wenigem frischen Gras gegeben. 

20. VII. Bds. Rétliche Schwellung der Lidriinder fast spurlos verschwunden- 
Hornhaut iiberall feucht und glinzend, ihre Triibung wieder bis auf den mittleren klein- 
sten Bezirk aufgehellt. Bulbirbindehaut erhielt jetzt auch wieder normale Beschatien- 
heit zuriick. Xerotische Veriinderung als solche nirgends zu sehen. Gewicht 975 g. 

28. VII. Unterbrechen des Versuchs. Gewicht 1240 g. 


Versuchsfalls 6. 


4. V. 1920. Beginn des Versuchs. Anfangsgewicht 545 g. 

8. VI. Bds. Beginnende Hornhauttriibung mit diinn rauher Oberfliiche. Gewicht 
1090 g. 

18. VI. Bis. Bulbirbindehaut im Lid-paltenbereich deutlich xerotisch. Gewicht 
1230 g. 

21. VI. Trockenheit der bandférmig getriibten Hornhiute. 

3. VII. L. Stark getriibte Hornhaut fing an gesch wiirig zu zerfallen. Gewicht 1265 g. 

6. VII. Bds. Bulbirbindehaut schmutzig verfirbt und fast vollstindig xerctisch. 
L. Ulzeration der Hornhaut immer fortschreitend. Pericorneal miissig stark injiziert. 
Gewicht 1230 g. 

11. VII. R. Beginnender Zerfall der nekrotisierenden Hornhautsubstanz. L. Kaum 
erkennbares Hypopyon in der Vorderkammer mit leichter Reizerscheinung. 

14. VII. Kopfneigung nach links und korkzieheriihnliche Bewegungen. Gewicht 
1255 g. 

19. VII. Xerotischer Prozess an beiden Augen wird immer ausgepriigter, wiihrend 
das Kérpergewicht sc!:on seit ca. einem Monate stationiir ist. Aus dusseren Griinden auf 
weitere Beobachtung verzichtet. 


Versuchsfalls 7%. 


4. V. 1920. Beginn des Versuchs. Gewicht 530 g. 

24. VI. Bds. In der Hornhautmitte tritt ganz kleine umschriebene Triibung auf. 
Lidriinder leicht gerétet und geschwollen. Gewicht 1140 g. 

28. VI. Beginnende Xerosis der Horn- und Bindehiiute. Reizfrei. Gewicht 1180 g. 

1. VII. Xerotischer Prozess an beiden Augen immer fortschreitend. Gewicht 
1225 g. 

8. VII. Hiéchstgewicht 1255 g. 

10. VII. Bds. Horn- und Bulbiirbindehaut fast vollstiindig xerotisch, wie mit Fett 
bestrichen. Pericorneal leicht injiziert. Schiefe Kopfhaltung, korkzieherihnliche 
Drehbewegungen und motorische Lihmung der hinteren Beine sind bemerkenswert. 
Gewicht 1210 g. 

13. VII. Von diesem Tage an wird normales, nicht erhitztes Tofu-Kara mit Zusatz 
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von wenigem frischen Gres gegeben. 

16. VII. Xerotische Augensymptome bedeutend stark gebessert. Horn- und Bin- 
dehaut wieder feucht und glinzend. Hornhauttriiburg fast vollstindig aufgeliellt. 
Trotazdem hat das Kérpergewicht noch nicht zugenommen; vielmehr ist es abnehmend. 
Gewicht 1095 g. 

19. VII. Exitus. 


Versuchsfall 8. 


14. VI. 1920. Beginn des Versuchs. Gewicht 170 g. 

26. VII. Bds. Hornhautmitte zart getriibt und fein rauh. Gewicht 525 g. 

1. VIII. Bds. Lidriinder leicht gerétet und geschwollen. Gewicht 480 g. 

4. VIII. Horn- und Bindehiute im Lidspaltenbereich werden deutlich xerotisch. 
In bandférmig getriibten Hornhautpartien sieht man einige kleine Blischen gebildet. 
Gewicht 520 g. 

15. VIII. Bds. Bulbirbindehaut fast vollstiindig xerotisch und schmutzig verfirbt. 
Gewicht 545 g. 

17. VIII. Schiefe Kopfhaltung mit Drehbewegungen. Gewicht 530 g. 

19. VIII. Xerotischer Prozess an beiden Augen immer fortschreitend. Getétet zur 
histologischen Untersuchung. Gewicht 510 g. 


Versuchsfall 9. 


14. VI. 1920. Beginn des Versuchs. Anfangsgewicht 225 g. 

26. VII. Bds. Hornhautmitte zart getriibt und fein rauh. Gewicht 560 g. 

6. VIII. Pds. Leichte Rétung urd Schwellung der Lidriinder. Beginnende Xerosis 
corneae im Lidspaltenbezirk. Gewicht 595 g. 

11. VIII. Bds. Bulbirbindehaut in der Nihe des Limbus deutlich xerotisch. Die 
Hornhautmitte erscheint gefaltet. Gewicht 595 g. 

20. VIII. Horn- und Bindehiute in der gréssten Ausdehnung getrocknet. Gewicht 
600 g. 

24. VIII. Schiefe Kopfneigung mit unsicherem Gang. Augensymptome unveriindert. 
Gewicht 570 g. 

30. VIII. Leichte Reizerscheinung an beiden Augen aufgetreten. Lidspalte enger 
als vorher. Sekret vermehrt, Geschwiiriger Zerfall der getriibten Hornhiiute noch nicht 
begonnen. Gewicht 560 g. 

31. VIII. Allgemeinbefinden bedeutend gestért, fast sterberd. Enukleatio bulbi 
vor dem Tode. 


P Versuchsfall 10. 


14. VI. 1920. Beginn des Versuchs. Anfangsgewicht 220 g. 

4. VIII. Bds. Lidriinder leicht gerétet. In der Hornhautmitte zarte Triibung 
aufgetreten. Gewicht 490 g. 

13. VIII. Bds. Bandférmig getriibte Hornhaut deutlich xerotisch. Gewicht 525g. 

15. VIII. Bds. Beginnende Trockenheit der Bulbiirbindehaut im Lidspaltenbezirk. 

20. VIII. Bds. Xerotisch getriibte Hornlaut erscheint gefaltet. Gewicht 545 g 

25. VIII. Augensymptome sich immer mehr verschlechternd. Gewicht 520 g. 

3. IX. Pericorneale Injektion an beiden Augen miissig stark eingetreten. Die 
dicht getriibten Hornhiiute beginnen geschwiirig zu zerfallen. Vorderkammer lisst keine 
Details erkennen. Gewicht 500g. Dem Grundfutter eine geringe Menge griinen Grases 


zugesetzt. 
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6. IX. Rei heinungen etwas gebessert. Hornhautgeschwiir nimmt schon regres- 
siven Fortgang. Xerotische Veriinderung der Horn- und Bindehiiute fast spurlos ver- 
schwunden. Parenchymatése Hornhauttriibung hellt sich immer mehr auf. Gewicht 
460 g. 

12. IX. Trotz betriichtlicher Besserung der Augensymptome bleibt das gestérte All- 
gemeinbefinden fast unveriindert gleich. 

14. IX. Exitus. Enucleatio bulbi. 


Versuchsfall 11. 


28. VII. 1920. Beginn des Versuchs. Gewicht 895 g. 

28. IX. Bds. Beginnende Hornhauttriibung in der mittleren Partie. Gewicht 1275 g. 

I. X. Bds. Lidriinder leicht gerétet und geschwollen. 

4. X. Trockenheit der Horn- und Bulbirbindehaut im Lidspaltenbereich aufgetreten. 
Gewicht 1320 g. 

6. X. Héchstgewicht 1350 g. 

8. X. Xerotische Triibung der Hornhiiute immer ausgedehnter. Bulbirbindehiiute 
verfarben sich sehr schmutzig. Gewicht 1275 g. 

20. X. Bds. Reizerscheinungen an beiden Augen aufgetreten. Dicht getriibte 
Hornhiiute kommen nun zur Geschwiirbildung. 

31. X. Horn- und Bindehiute werden fast vollstiindig xerotisch. Im Sekret weder 
Xerosebazillen noch andere pathogene Keime nachweisbar. 

6. XI. Beginnende Kopfneigung und Drehbewegungen. 

7. XI. Gestorben. 

Versuchsfall 12. 

10. IX. 1920. Beginn des Versuchs. Gewicht 1920 g. 

1. XI. R. Lidrinder leicht rétlich geschwollen. Bulbus reizfrei. Hornhaut im 
Lidspaitenbereich oberflichlich zart getriibt und diinn rauh. Gewicht 1905 g. 

7. XI. R. Bulbirbindehaut in der Nihe des unteren nasalen Hornhautlimbus xero- 
tisch. Gewicht nicht gesunken. 

11. XI. L. Xerotische Hornhauttriibung beginnt sich zu entwicklen. 

26. XI. Xerotischer Prozess an beiden Augen weiter fortgeschritten. Gewicht 1850 
g. Zur Bekiimpfung der Xerosis versuchsweise Tarsorrhaphie am rechten Auge; aber 
vergebens. 

15. XII. Augensymptome stationir. Gewicht 1650 g. 

3. I. 1921. L. Geschwiirbildung an nasaler oberer Stelle der Hornhaut. Kopfnei- 
gung nach links. Unterbrechen des Versuchs wegen der iiusseren Umstinde. 


Ferner ist hier besonders zu erwihnen, dass bei einem Kontrolltier, 
das wie gewohnlich mit normalem, nicht erhitztem Tofu-Kara tiglich 
gefiittert wurde, auch xerotische Verinderung an beiden Augen 
auftrat. 


13. VIII. 1920. Kontrolltier mit gesunden Augen. Gewicht 865 g. 

8. IX. Allgemeinbefinden nicht gestért. Lidrinder leicht gerétet und geschwollen. 
Geringes Sekret. Gewicht 1225 g. 

11. IX. Bds. Beginnende Hornhauttriibung in den mittleren Partien. 

15, IX. Bds. Getriibte Hornhaut deutlich xerotisch. Schiefe Kopfneigung (linkes 
Ohr nach unten herabhiingend). Gewicht 1230 g 
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8. X. Xerotischer Prozess geht jetzt zuriick. 
Narbeabildung begriffen. Gewicht 1110 g. 
5. XI. Bds. Keine Spur von xerotischer Augenaffektion. 


bildung in der Hornhautmitte. Gewicht 1350 g. 


Gewicht 1060 g. 


Reizfrei. 


22. IX. Bds. Beginnende Trockenheit der Bulbirbindehaut in der Niihe des nasalen 
Limbus. Hornhiute im Lidspaltenbezirk matt glanzlos. 
28. IX. Appetit schlecht. 


Gewicht 1215 g. 
Dicht getriibte Hornhiiute beginnen geschwiirig zu 
zerfallen. Gewicht 1150 g. Von heute an Lebertran (1,5 ccm) zugefiihrt. 
30. IX. Bindehiiute miissig stark gereizt und schleimig sezerniert. 
schwiir mit Hypopyon immer progressiyv. 
2. X. Augensymptome etwas gebessert. 


Hornhautge- 


Hornhautgeschwiir ist ebenfalls in 


Kau:n sichtbare Narben- 


Tabellarische Darstellung der Gewichtsschwankung und des Auf- 
tre‘ens der Augensymptome in den einzelnen Fallen : 
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Beginn d. Versuchs 


(Anfangsgewicht) 


IIT. 1920. (610 g) 


(555 g) 
(645 g) 
(425 g) 
(350 g) 
(545 g) 
(530 g) 
(170 g) 
(225 g) 
(220 g) 
(895 g) 
(1920 g) 





Beginnende Horahaut- 


triibung mit rasch 
folgender Xerosis 


(Gewicht) 
10 Tage (715g) 
10 , (640 g) 
10 ,, (765g) 
86 ,, (1085 g) 
86 , (1085 g) 
34, (1090 g) 
51 , (1140g) 
42 ,, (525) 
42 , (5604) 
m « (490 g) 
62 , (1275 g) 
52 ,, (1905 g) 





















durch Himatoxylin distinkt farben. 
morphologisch sowie tinktoriell fast unverandert. 
zeigt die Epithelschicht irgendwie bemerkbare Dickenzunahme, sondern 
im Gegenteil stellenweise betrichtliche Verdiinnung, so dass sich die 





Beginn d. Gewiclits- 


abnahme 


( Héchstgewicht) 





12 Tage (735g 


| 12 
| 16 
93 
104 
60 
65 
62 
67 
67 
70 
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(675 g) 
(820 g) 
(1160 g) 
(1150 g) 
(1265 g) 
(1255 g) 
(545 g) 
(600 g) 
(545 g) 
(1350 g) 





Was die mikroskopischen Befunde der enukleierten Augen betrifft, 
so méchte ich sie hier kurz zusammenfassend erwahnen. 
friihen Stadium, wo die xerotisch gewordene Hornhaut noch nicht zur 
Geschwiirbildung kommt, ist die degenerative Verinderung der Epithel- 
schicht augenfallig. Lamellenartig geschichtete kernlose Fasern, von 
denen die Oberflache der Hornhaut und der ihr benachbarten Bindehaut 
iiberzogen sind, bestehen offenbar aus verhornten obersten Epithelien. 
Dicht darunterliegende Epithelien mit schwach farbbarem Kerne enthal- 
ten in ihrem Leibe zahlreiche keratohyalinartige Kérnchen, die sich 


Im relativ 


Die tiefste Basalzellenschicht bleibt 
In keinem Praparat 
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Verhornung der Epithelien nicht selten bis auf die Basalzellenschicht 
erstreckt. Zwischen oder dicht unter den genannten lamellenartig 
geschichteten Fasern, die mehr oder weniger wellenformig gefaltet sind, 
finden sich kleine, mit amorpher Substanz erfillte Hohlriume. Fast 
keine entziindlichen Verinderungen, wie zellige Infiltration und Gefiss- 
fillung, sind in der Horn- und Bindehaut sowie in den benachbarten 
Geweben zu konstatieren. An oder in den Epithelien findet man keine 
Xerose-Bazillen. 

Geht der Krankheitsproze-s indessen in spiteren Stadien mit Ge- 
sciwiirbildung der Hornhaut einher, so gesellen sich freilich deutliche 
entziindliche Erscheinungen hinzu. Und nun wird die Hornhaut, ins- 
besondere ihre mittlere Partie, von zahllosen Leukozyten stark durch- 
setzt. Das Parenchym mit neugebildeten Gefissen von der Konjunktiva 
ist dementsprechend missig stark gequollen, in amorphe Schollen ver- 
wandelt, und dann zerfallt. Auch in der bulbaren Bindehaut, besonders 
in der Umgebung des Limbus machen sich betrichtliche GefaBfillung 
und -schlingelung sowie miissige Infiltration von Leukozyten bemerk- 
bar. In schweren Fallen tritt dazu Hypopyon in der Vorderkammer 
auf. Dabei sind freilich die Iris und der Ziliarkérper betriichtlich 
gereizt. Der hintere Bulbusabschnitt, besonders die ausseren Netzhaut- 
schichten zeigen trotz vorsichtiger und griindlicher Untersuchung keine 
nennenswerten Verinderungen. 


Bei der iibersichtlichen Besprechung vorliegender Versuchsergebnisse 
beschiftige ich mich vor allem mit der Augenaffektion, die meines Wis- 
sens unter den bisherigen Mitteilungen diesbeziiglicher Versuche nur 
von Goldschmidt® ausfiihrlich besprochen wurde. Obwohl die Zeit- 
dauer bis zu ihrem Ausbruch ziemlich grosse Schwankungen zeigt, tritt 
fast ausnahmslos zuerst in den mittleren Partien der Hornhaut eine 
umschriebene xerotische Triibung auf, die sich aber relativ schnell ver- 
breitet. Etwas spiter, meist einige Tage nach dem Auftreten der Horn- 
hauttriibung, sieht man die Lidrander leicht rétlich angeschwollen. 
Fast gleichzeitig erleidet auch die Bulbirbindehaut eine xerotische Ver- 
iinderung, die sich gewéhnlich zuerst in der Nahe des Limbus corneae 
bemerkbar macht. Der Krankheitsprozess schreitet, solange die Zufuhr 
Vitaminhaltiger Nahrung nicht erfolgt, mit Gewichtsverlust immer 
weiter und zwar sehr rapid fort. Die Bulbirbindehaut wird nun in 
grosser Ausdehnung xerotisch und verfiirbt sich sehr schmutzig. Die 
Hornhaut, die ebenfalls matt gl inzlos, wie mit Fett bestrichen, und fast 
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ganz getriibt ist, kommt dann sehr haufig zum geschwiirigen Zerfall mit 
oder ohne Hypopyon. In den Versuchen Goldschmidts an Ratten 
trat als erstes Augensymptom etwa in der dritten Woche fast regel- 
miissig Ausfall der Lidbehaarung (ohne allgemeinen Haarausfall) auf. 
Es folgte in der 3.-4. Woche ein sehr auffilliger Enophthalmus und 
erst in der 5.-6. Woche eine sichtbare Affektion der Hornhaut. ‘Trotz 
vorsichtiger Beobachtung traf ich beim Kaninchen fast niemals Haaraus- 
fall und Enophthalmus sicher als solche an. Allerdings wird die Lid- 
spalte dann deutlich enger als vorher, wenn das Auge im spiiteren 
Stadium infolge der Geschwiirbildung der Hornhaut ziemlich stark 
gereizt ist. 

Die pathologisch-anatomischen Veriinderungen deraffizierten Augen 
stimmen im grossen und ganzen mit den Versuchen von Goldschmidt 
iiberein. Im Anfangsstadium sind nimlich die Verhornung der ober- 
sten Epithelien und die Keratohyalinbildung der darunterliegenden, mit 
schwach fiirbbarem Kerne versehenen Zellen sicher Hauptverinderungen, 
wie sie bei Xerosis conjunctivae des menschlichen Auges vorkommen. 
Spiiter gesellen sich indessen entziindliche Erscheinungen dazu, die wohl 
als durch sekundiire Infektion entstandene anzuschen sind. Die starke 
Verédung der iusseren Netzhautschichten, die kiirzlich Prof. Ichi- 
kawa” beim Rattenauge mit experimentell erzeugter Xerosis corneae 
et conjunctivae pathologisch-anatomisch beobacktete, habe ich trotz 
vorsichtiger Untersuchung in keinem Falle bestitigt gefunden. 

Als recht bemerkenswert ist‘die Beziehung zwischen der Augen- 
affektion und der Gewichtsabnahme des Tieres hier zu betonen. In den 
Versuchen von Goldschmidt trat Hornhauttriibung fast regelmiissig 
erst nach dem Beginn der Gewichtsabnahme auf. Dagegen pflegte sie 
sich bei den meinigen schon in einem Stadium zu zeigen, wo das Korper- 
gewicht noch immer im Aufstieg begriffen war, wenn auch seine 
Zunahme allmihlich geringer wurde (Fig. 1). Vorausgesetzt, dass die 
Entstehung der Augenaffektion also auf das Fehlen des Wachstumsvi- 
tamins A in der aufgenommenen Nahrung zuriickgefiihrt werden kann, 
so ist m. E. die Hornhauttriibung sicherlich das erste Zeichen derdadurch 
dedingten Ausfallserscheinung. Obwohl der xerotische Prozess im wei- 
teren Verlauf gewohnlich Hand in Hand mit starker Gewichtsabnahme 
fortschreitet, so ist es doch nicht zu iibersehen, dass jener durch Zufuhr 
vitaminhaltiger Nahrung in kiirzester Zeit, meist in einigen Tagen, 20 
betriichtlicher Besserung oder sogar zu voller Heilung gebracht wird, 
wihrend diese noch keine bemerkbare Erholung zeigte. Danach ist man 
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Fig. 1. 
Gewicht 
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Beginn der Hornhauttriibung. 


wohl berechtigt, anzunehmen, dass der experimentelle Xerophthalmus 
nicht im Gefolge allgemeiner Ernahrungsstérungen selbst aufgetreten 
ist, sondern dass er mit der Qualitit der aufgenommenen Nabrung 
im innigsten Zusammenhang steht. Nach den bisher mitgeteilten 
Versuchen kann Xerophthalmus bei jungen Tieren, wie Ratten und 
Kaninchen, durch Verabreichung einer entsprechenden, von Wachstums- 
vitamin (Vitaminfaktor A) freien Kost erzeugt werden. In meinen 
Versuchen mit positiven Resultaten wurde das Tofu-Kara als Grund- 
futter zum Zweck 3 Stunden lang auf 120°-130°C. erhitzt, um so das 
darin enthaltene Vitamin A vollstindig zu zerstéren. Wenn es auch 
freilich dahin gestellt bleiben muss, ob das wasserlésliche Vitamin B 
dabei noch aktiv bleibt oder nicht, so glaube ich doch wenigstens das 
Zustandekommen des Xerophthalmus durch partielle Unterernihrung 
bestiitigt gefunden zu haben. Allerdings darf es indessen m. E. nicht 
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ohne weiteres als erwiesen gesehen werden, dass das genannte Augenlei- 
den immer nur allein durch das Fehlen des Wachstumsvitamins A in 
der Nahrung herbeigefiihrt wird. Meine Versuche haben dafiir einen 
kriftigen Gegenbeweis geliefert, da ich bei einem Kontrolltier, das wie 
gewohnlich bei uns mit normalem, nicht erhitztem Tofu-Kara ernihrt 
wurde, den Ausbruch des typischen Xerophthalmus beobachtete.  Fer- 
ner ist beachtenswert, dass ich auch an vollentwickelten Kaninchen 
dieselben Augensymptome wie an jungen, noch im Wachstum begrif- 
fenen erzeugen konnte, wenn auch die Zeitdauer bis zu ihrem Auftritt 
ziemlich grosse individuelle Verschiedenheit zeigte. Zur Entstehung des 
experimentellen Xerophthalmus miissen also meines Erachtens ausser 
dem Fehlen des Wachstumsvitamins A in der Nahrung noch andere 
iitiologische Faktoren in Betracht gezogen werden. Indessen will ich 
damit nicht der Ansicht Bulleys beipflichten, der den Xerophthalmus 
im allgemeinen als infektidse Augenkrankheit auffasst. In den Ver- 
suchen von Bulley waren unter ungefihr 500 jungen Ratten nur fiinf 
von der xerotivchen Angenatfektion befallen und zwar ganz unabhiingig 
von der Qualitit der Nahrung. Diese geringe Zahl von Erkrankten 
ist nach ihm hauptsiichlich dadurch bedingt, dass die Augen der Tiere 
prophylaktisch mehrmals tiiglich mit Borsiiurelésung gewaschen und 
sauber erhalten wurden. Nach unseren klinischen Erfahrungen haben 
akute infektiése Bindehautkrankheiten im allgemeinen die Neigung, 
trotz rationeller Bekiimpfung relativ schnell sich zu verbreiten. Drum 
ist es sehr fraglich, ob die Verbreitung der xerotischen Augenaffektion, 
wenn sie auch gegebenenfalls infektiéser Natur ist, durch einfache 
Waschung mit Borsiiurelésung, deren bakterizide Wirkung kaum an- 
zunehmen ist, vorgebengt werden kann. Auch die Tatsache, dass der 
einmal ausgebrochene xerotische Prozess durch Zufuhr vollwertiger 
Nahrung bald zum Stillstand und dann zur Besserung oder Heilung 
kommt, spricht gewiss gegen die Infektionstheorie. Ausschlaggebende 
Anhaltspunkte finden sich m.E. sicher in dem mikroskopischen Befund 
der enukleierten Augen, der sich im Anfangsstadium fast ausschliesslich 
durch degenerative Verinderung, wie Verhornung und Keratohyalinbil- 
dung der Epithelien der Binde- und Hornhaut, auszeichnet. 

An dieser Stelle méchte ich ferner ganz kurz erwihnen, dass bei der 
Mehrzahl der Versuchstiere mit positivem Augenbefund eigentiimliche 
Kopfneigung und korkzieherihnliche Drehbewegungen in Spiitstadien 
aufgetreten sind. Dieselbe Erscheinung haben auch Harden und 
Zilva® an Ratten beobachtet, die eine bestimmte Zeit lang mit von 
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wasserléslichem Vitamin B freier Nahrung gefiittert wurden. Die 
Frage, welche Liision dafiir wesentlich verantwortlich zu machen ist, 


bleibt noch durchaus offen. 

Endlich sei es mir erlaubt, zu betonen, dass der experimentelle 
Xerophthalmus sowohl klinisch als auch pathologisch-anatomisch ein 
der Xerosis conjunctivae mit rasch folgender Keratomalazie des men- 
schlichen Auges ausserst ihnliches Bild darbot, wie schon Erdmann, 
Goldschmidt u. a. bemerkten. Ein wesentlicher Unterschied besteht 
nur darin, dass jener fast immer zuerst mit xerotischer Hornhauttrii- 
bung einhergeht, wiihrend bei dieser die Trockenheit der Bulbirbinde- 
haut (Bitot’scher Fleck) gewéhnlich den Ausbruch der Augenaffektion 
oder, besser gesagt, die Erniihrungsstérung verriit. Es muss aber freilich 
noch dahin gestellt bleiben, ob die Hemeralopie auch von experimentel- 
lem Xerophthalmus begleitet wird, wie es bei der menschlichen Xerosis 
conjunctivae fast ausnahmslos der Fall ist. 
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I. INrTRopucTION. 


The reports on the absorption of carbohydrates in the chyle vessels 
are very few. 

Taking careful precautions against any factors as narcosis, opera- 
tion etc. which would naturally induce hyperglycaemia, Mering” 
could find no difference in the sugar content of the duct lymph 
between dogs while fasting and dogs which were fed with glucose and 
starch or meat, and further no difference between the sugar content of 
the duct lymph and that of the carotid blood. He concluded therefore 
that sugar cannot be absorbed through the chyle vessels. Soon after- 
wards experimental results, which are directly contrary to those of the 





1) vy. Mering, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1877, 379. 
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co-worker of Ludwig, were reported from the laboratory, of Heiden- 
hain.” The sugar content of the duct lymph of the rabbit, as well as 
of the dog, is greater than that of the blood, and it increases evidently 
after administration of a glucose solution. Narcosis was used. 

This divergency in the experimental results has not yet been re- 
examined ; thus, our knowledge concerning the absorption of carbohy- 
drate through the thoracic duct is at present scanty. 

Recently, I have had an opportunity to examine systematically the 
sugar content of the duct lymph of dogs with Mr. M. Sano, whose ob- 
ject was to observe the absorption of cholesterol through the chyle ves- 
sels. But, because it is a well known fact that if fat is given in con- 
siderable quantities together with sugar the fat postpones the absorption 
of sugars, I have attempted to repeat the experiments without the ad- 
mixture of any substance other than sugars, though the amounts of 
cholesterol given were not at all large. The main results will be pre- 
sented in the following pages. 

It is reported by W. Schlesinger? that the ligation of the thoracic duct caused a 
high tolerance for glucose and laevulose after elapse of the period of a lowered tolerance, 
and he would lvok the absorption of sugars through the thoracic duct, as also to be re- 
sponsible for the presence of alimentary glycosuria. However his opinion cannot be ac- 


cepted without hesitation, if one knows that the effect of ligation or division of the 
thoracic duct can be easily neutralized by the establishment of a collateral route. 


II. Meruops. 


Large adult dogs were used. In the afternoon of the day previous 
to the principal experiment, the fistula of the thoracic duct and then 
that of the stomach were made on the animal. The animal was anaes- 
thetized by the subcutaneous administration of a morphine solution and 
the inhalation of a mixture of ether and chloroform. The thoracic duct 
was prepared and a fistula with the venous wall round the orifice of the 
duct was made in the usual manner, as the permanent fistula of the 
ductus pancreaticus or choledochus. In the evening about a half litre 
of rice-gruel or milk was given through the stomach fistula. 

On the day following the fistula operation the duct lymph flowed out well; on the 


next day the lymph flowing from the orifice did not diminished, or sometimes diminished 
to some extent; and on the third day, as a rule, it stopped entirely. 


1) S&S Ginsberg, Pfliiger’s Arch. 1889, 44, 306. 
2) W.Schlesinger, Wien. kl. Wochenschr. 1902, 15, 768. 
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— 


While the receptacle” at the beginning of the duct was found to exist in several of 
our dogs, the contraction of such receptacles with a self-rhythm was never observed. 

That the operation and especially the use uf anaesthetics may have an influence not 
only on that day but also on the following days on the metabolism of the animals, and 
particularly on the experimental results vf such a nature must be taken into considera- 
tion. For the present I have no control observations in this sense. The results reported 
here are, therefore, restricted by such experimental conditions. 

On the next day the dogs were bound on the table without anaes- 
thetizing. In the series of experiments where the absorption of chole- 
sterol and sugar through the chyle vessels was observed, the duct lymph 
and the blood of the ear vein were examined in a state of fasting at first ; 
the solution of sugar with cholesterin or other substance, the absorption 
of which Mr. Sano intended to examine, was introduced into the stomach 
through the fistula, and then the duct lymph and the blood samples 
were examined every half or one hour for some hours. Their sugar con- 
tent was merely estimated by the micromethod of I. Bang (1913). In 
the other series, some drops of the duct lymph and the blood samples of 
the ear vein were collected at first and then about four hundred cubic 
centimeters of a five percent solution of peptone were introduced through 
the stomach fistula. The duct lymph was collected afterwards without 
interruption. Every hour, some drops of it and the blood samples from 
the ear vein were used for the estimation of sugar by the micromethod. 
The whole duct lymph collected for two or three hours was utilized for 
the estimation of sugar by the macro-method. Potassium oxalate pow- 
der was used to prevent clotting of the duct lymph. The administration 
of the peptone solution enabled us to get a sufficient quantity of the duct 
lymph, not overloaded by the sugar, as the control, by facilitating the 
formation of chyle. In 3-4 hours after the administration of the pep- 
tone solution, a 5-10 percent solution of sugar was introduced into the 
stomach. In 15 minutes, $ 1, 14, 2,3 and 4 hours after the admini- 
stration of sugar, the duct lymph and blood samples were taken on the 
filter paper for the micromethod. The whole duct lymph was used for 
the estimation of sugar by the macromethod. 

The estimation of sugar with a large quantity of the duct lymph was 
carried out as follows: The duct lymph was weighed, then made free 
from fatty bodies by repeated extraction with pure ether and from pro- 
teins by colloidal iron. A measured amount of this solution, free from 
proteins and fats, was made slightly acid with acetic acid and then con- 


1) W. H. Howell, Textbook of physiology, VI. Ed., Philadelphia 1915, 639. 
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densed by warming in boiling water. After making this condensed 
fluid to a certain amount by adding water, the sugar estimation of this 
fluid was made by Bertrand and the polarimeter of Lippich. (The 
reading of the polarimeter was controlled by Messrs. Sano and Taka- 
ta of the Biochemical Laboratory, to whom I take this opportunity to 
express my heartiest thanks.) The presence of laevulose was tested by 
Seliwanoff. 


III. Experimenta. REsuLTts. 
The normal sugar content of the duct lymph, 


Contrary to some observers’®® who found no difference in the 
sugar content of the duct lymph and that of the blood, 8. Ginsberg 
alone found a noticeably higher value in that of the duct lymph com- 
pared with that of the blood sugar of animals in a state of fasting. 

The sugar content of the duct lymph of my fasting dogs was 0-09- 
0:12% (12 experiments in 6 dogs—except dog No. 7 in which the “ Fes- 
selungs’’-hyperglycaemia occurred evidently), while the value of their 
blood sugar was 0°08-0°119%. The former seems only a little higher than 
the latter, especially if one compares them in the case of each dog. 
Strictly speaking, however, the sugar content of the lymph should be 
compared with that of the blood plasma, but not with that of the whole 
blood. 

One may be justified in saying the sugar content of the blood in the 
general circulation and of the duct lymph is roughly the same. 





The experiments were performed five times with glucose, three with 
laevulose, and five with saccharose. Some examples of each group of 
experiments will be illustrated in detail. The remainder yielded on the 
whole similar results, though in some of them fatty bodies were mixed 
in the sugar solution, perhaps owing to the small quantity of the 


admixture. 
I. Glucose. 


1-4-5 grms. glucose for each kilo of body weight was administered. 


This dose does not exceed the tolerance of the dog for glucose. (Fr. H ofmeister* 





1) Cl. Bernard, Legons sur le diabéte, Paris 1877, 205. 

2) v. Mering, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1877, 205. 

3) Fr. Th. v. Frerichs, Uber den Diabctes, Berlin 1884, 6. 
4) Fr. Hofmeister, Schmiedeberg’s Arch. 1889, 25, 240. 
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Dog No. 4, male. 
15. VI. 1921. Body weight 22 kilos. 


and of the stomach were made. 
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0'9-5°8 grms.; W. Schlesinger ca. 10 grms.; E. Pfliiger) 9-16 grms.; Boeri & 
De Andreis” 10-13 grms.; J. H. Pratt & L. H. Spooner®) 95-156 grms.; F. De 
Filippi® 9-10 grms.; G. Quarta) 4-28 grms.; Marine & Lenhart® 8°7 grms.) 


EXPERIMENT (glucose) IV. 








Afternoon the fistulae of the thoracic duct 


At 9 o'clock P.M. about four hundred cubic centimeters 


rice gruel were introduced in the stomach by the fistula. 
16. VI. (An experiment of the absorption of saccharose.) At 6 o’clock P.M. about 
half litre rice gruel was introduced by the stomach fistula. 


17. VI. The experiment of the absorption of glucose :— 








Time Blood sugar 
| (%) 
9.00 A.M. | 
10.05 
| 
1.25 p.o. | 0-10 
1.30 
135 
2.05 O15 
2.07 
2.35 | 013 
2.37 | 
3.34 
3.35 0-09 


| 


Duct lymph 








sugar Remarks 
(%) 
Bound on the table. 
Administration of 400 ¢.c. of 5% 
peptone solution and three egg 
whites. 
012 
30 grms. glucose (G eh e) in 600 c.c. 
water was introduced into the 
stomach fistula (1°3 grms. glu- 
cose per kilo). 
0°20 
0°21 
0°10 


Macrochemical analysis of the thoracic duct lymph: 


(1) The thoracic lymph (9.00.A.M.-1.20 P.M.). 


(2) The thoracic lymph (1.35 P.M.-3.35 P.M.). 







Dog No. 5, male. 
7. XI. 1921. Body weight 183 kilos. Afternoon the fistulae of the thoracic duct 








1) E. Pfliger, Pfliiger’s Arch. 1908, 124, 1. 


By Bertrand 
By polarimeter 


By Bertrand 


By polarimeter 





EXPERIMENT (glucose) V. 


71°66 grms. 
0121 % 
0°109 % 
58°64 grms. 
0°154 % 
0°135 9% 





2) Boeriand De Andereis, quot. in F, De Filippi (3). 
3) J.H. Pratt and L. H.Spooner, Arch. of Int. Med. 1911, 7, 665. 
4) F. De Filippi, Zeitschr. f. Biol. 1907, 49, 511. 


5) G. Quarta, quot. in (4). 


6) Marine and Lenhart, quot. in J. J. R. Macleod, Diabetes: Its patholo- 


gical physiology, London & New York 1913, 203. 
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and of the stomach were operated. 7.30 P.M. About four hundred cubic centimeters of 
rice gruel were introduced in the stomach by the fistula. 
8. XI. (An experiment of the absorption of saccharose). 
9. XI. 9.12 A.M. Bound on the table. 
9.15 Blood sugar 0°07 %. 
1.00 P.M. 400 c.c. of 5 96 peptone solution were introduced by the stomach 
fistula. 
2.00 About 5 grms. of butter were introduced by the stomach fistula. 
4.00 Set free. 
4.40 Oral administration of 10 grms. of the Liebig’s extract in 300 
c.c. water. 
5.00 Bound again on the table. 
5.25 A cannula was inserted in the thoracic duct (in the narrower 
sense). 


The experiment of the absorption of glucose : 





| 
Amount | Amount of Blood Lymph 
lymph - 


of lymph per min. sugar sugar Remarks. 
(c.c.) (e.c.) (% (%) 
0:08 
O11 Lymph milky white. 





008 
0:10 


009 
011 
50 grms. glucose (Merck) in 
500 c.c. water into the sto- 
mach (2°8 grms. glucose per 
kilo.). 
O11 
| Lymph a little reddish. 
0-18 


0-20 
O18 
0-23 
92 | O92 
0:10 
| | 018 


Macrochemical analysis of the thoracic duct lymph : 


(1) The thoracic lymph (5.30 P.M.-8.40 P.M.) 45°82 grms. 
By Bertrand 0°104 2% 
By polarimeter 0083 96 
Seliwanoff’s reaction negative. 
(2) The thoracic lymph (8.45 P.M.-10.50 P.M.) 92 grms. 
By Bertrand 0°219 % 
By polarimeter 0°199 9 
Seliwanoff’s reaction negative. 
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Immediately after the administration of the sugar solution, the 
blood sugar began to increase, and reached its maximum (0°12-0°20% 
5 dogs.) in half to one hour and then decreased rapidly till about 1-2 
hours at which time the initial value was recovered. This course of 
hyperglycaemia agrees on the whole with the results of former observers 
in human beings, rabbits, and dogs. As a rule, the degree of hyper- 
glycaemia depends upon the dose given. 

The course of variation in the sugar content of the duct lymph, 
resulting from the ingestion of glucose ran parallel, in general, to that 
of the blood sugar ; sometimes it restored its original value a little later 
in comparison with the latter. The maximal value of the sugar content 
of the duct lymph was 0°18-0°30%. The difference between the initial 
value of the duct lymph sugar and its maximal value after the glucose 
administration was 0-09-0°199%, while that of the blood sugar was 
0°03-0'11%. So, roughly speaking, the increase of the sugar content 
of the duct lymph was about double that of the blood sugar. 

Therefore, it is quite obvious, that the increase of the duct lymph 
sugar may be due partly to the absorption of sugar by the chyle vessels, 
while the hyperglycaemia in the general circulation must also have a 
share in it. 

As the duct lymph has its origins not only in the fluid from the 
chyle vessels, but also in the lymph from certain other body regions, the 
sugar content of the chyle should be necessarily to a certain degree higher 
than that of the duct lymph. 

These results coincide with the observations of Ginsberg, who 
found an obvious increase of the duct lymph sugar in rabbits and dogs 
after a carbohydrate meal. Mering’s failure to find this is likely 
due to the fact that he examined the lymph flow at the end of over one 
and half hour after the carbohydrate administration. He used a far 
greater amount of glucose than was used in my cases. 

Since I was obliged to bind the animal on the table as a matter of course, an occur- 
rence of the “ Fesselungs-” hyperglycaemia must be taken into consideration. 

But, in majority of cases (i.e. except dog No.7) it may be concluded with safety, 
however, from the course of the blood sugar after the peptone ingestion, that the increase 
of the sugars had no origin in this misshandling of the animal. 

Generally speaking, in dogs the degree of the “ Fesselungs-” hyperglycaemia is 
small contrary to the case of rabbits’, and furthermore it is observed in our Laboratory 
that its occurrence in dogs is not so frequent. 





1) E. Hirsch and H. Reinbach, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 1914, 91, 293. 
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2. Laevulose. 
1-6-2°6 grms. laevalose for each kilo of body weight was introduced 
into the stomach of the dogs. 


This dose is under the assimilation limit reported by G. Quarta (for male dogs 
2:75-3 65 grms.; for female ones 3°23-40 grms.) and F. D. Filippi (16 grm.). 


EXPERIMENT (laevu'ose) II. 
Dog No. 6, male. 
12. XII. 1921. Body weight 21 kilos. Fistulae of the thoracic duct and of the 
stomach was made. At 7 o’clock P.M. 50) c.c. rice gruel was given into the stomach. 
13. XII. The expzrimeut of the absorption of laevulose :— 





Amount of —— of, Blood Lymph | 
Time lymph per in. sugar sugar | 
(ec) | (ce.) (%) (%) | 


Remarks 


Bound on the table. 
75 grms. saccharose in 500 cc. 
| water into stomach fistula. 
| 10 grms. peptone & 10 grms. 
Liebig’s extract in 400 c.c. 
water into the stumach. 
Set free. 
Bound on the table. 


——S 
aoc 


ig 


| 20 grms peptone in 400 c.c. 
water into the stomach. 


to 
wt 


| 


| 50 grm. laevulose in 500 ce. 
| water into the stomach (24 
grms. laevulose per kilo.). 


500 cc. rice gruel into the 
stomach. 
| Set free. 


Macrochemimal analysis of the thoracic du:t lymph : 





I. Fujii 


) The thoracic lymph (9.00 P.M.-11.00 P.M.) 81°55 grms. 
By Bertrand 0102 % 
By po!arimeter 0067 % 
Seliwanoff’s reaction positive weakly. 
The thoracic lymph (11.00 P.M.-1.00 A.M.) 72°48 grms. 
By Bertrand 0°134 % 
By polarimeter 0°0336 9% 
Seliwanoff’s reaction positive strongly. 
The thoracic lymph (1.00 A.M.-3.00 A.M.) 67°70 grms. 
By Bertrand 0.111 % 
By polarimeter 0°0622 % 
Seliwanoff’s reaction positive weak!y. 


EXPERIMENT (laevulose) III. 

Dog No. 7, female. 

27. II. 1922. Body weight 13°5 kilos. Afternoon the fistulae of the thoracic duct 
and of the stomach were made. At six o'clock half litre rice gruel was introduced into 
the stomach. 

28.11. The experiment of the absorption of laevulose. 





Amount of a of Blood Lymph 
lymph ymp> | sugar sugar Remarks 
’ per min. | 


(c.c.) (ee.) | (%) (%) 








9.12 A.M. 0-09 
9.15 Bound on the table. 
10.00-50 Inserted a cannula in the 
duct in narrower sense. 
10.35 17 grms. peptone in 350 c.c. 
water into the stomach. 
11.00 
11.10 
11.32-42 
0.00 m. 
0.03 P.M. 
0.05-10 
1,10-20 
1.45 
1.48 
2.00 35 grms. laerulose in 350 c.c. 
water into the stomach. 
(26 grms. laevulose per 
kilo.). 





Sweet 
FROAHK 
— 
So 


robo to bo bobo bo to 
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‘Amount of Amount of 
Time | lymph lymph 
ymp" | per min. 


(c.c.) (c.c.) 


0°68 


0°16 


0°16 
014 


The elevation of the blood sugar level after the administration of 
laevuiose was much less, contrary to the case of glucose. In Experiment 
2, it increased from 0°109% to 0°12% immediately after the introduction, 
held that level during the succeeding one hour, and finally recovered its 
initial value in two hours from the administration. In experiment 3, 
the course of hyperglycaemia was of the same type and scale. To the 
dog of Experiment 1 laevulose was given after the elapse of the alimen- 
tary hyperglycaemia, resulting from the administration of glucose. In 
this case no trace of hyperglycaemia was detected. 

These results agree fairly with the findings of Bergmark in child- 
ren and man”, and of H. MacLean and O. L. V. de Wesselow in 
man.” G. Graham found a hyperglycaemia of a comparatively large 
scale in man, by giving 100 grms. laevulose (0°095 % 0°15 9% in thirty 
minutes).” Bergmark, and MacLean and his associate administered 
50 grms. to a man. 

The sugar content of the duct lymph ran paralled to the course of 
the blood sugar. In Experiments 2 and 3 the duct lymph sugar reached 
its highest level in about a half hour or earlier after the administration 
(0°129% —+0°199% ; 018% +0°21%). In Experiment 3, there occurred a 
“ Fesselungs ”-hyperglycaemia evidently, judging from the initial blood 
sugar level and that in two hours later. Accordingly the duct lymph 
sugar level before the administration of sugar has already abnormally 
higher. In Experiment 1, where the blood sugar did not increase at all, 





1) Bergmark, Jahrb. f. Kinderheilk. 1914, 80, 373. 
2) H. MacLean andC. L. V. de Wesselow, Quart. J. of Med. 1921, 14, 103. 
3) G. Graham, Lancet 1921, 200, 951. 
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the increase of the duct lymph sugar was detectable, though only slightly. 
The duration of the increase of the lymph sugar is somewhat longer in 
comparision with the blood sugar. With a large volume of the duct 
lymph, it was found by the comparison of the reducing and rotatory 
powers and by Seliwanoff’s test, that the increased sugar was mostly 
laevulose. Even the duct lymph of Experiment 1, which indicated 
scarcely any sign of increase of the sugar content contained laevulose 
obviously, though little. 


3. Saccharose. 
About 11-36 grms. for each kilo of body weight was administered. 


The assimilation limit of a dog for saccharos: is reported as 20-30 grms. by F. 
Hoppe”, 36 grms. by Fr. Hofmeister®, 4 grms. by F. D. Filippi* and 11°7-13 
grms. by C. Jacobsen”, for each kilo of body weight. 


ExPERIMENT (saccharose) 1V. 

Dog No. 5, male. 

7. XI. 1921. Body weight 183 kilos. The fistulae of the thoracic duct and of the 
stomach were made. 7.30 P.M. About four hundred cubic contimeters of rice gruel were 
introduced into the stomach. 

8. XI. The expriment of the absorption of saccharose:— 





= ts) Amount of Blood Lymph 


een lymph a ol sugar sugar Remarks 


(c.c.) (c.c.) (%) (%) 





9.15 A.M. Bound on the table. 


9.20 


9.30 
9.50 400 c.c. of 5% peptone solu- 
tion into the stomach. 





10.20 

10.25 

10.37-11.07 

11.20 

11.25 

11.58- 0.13 | 
P.M. | 

0.20 010 

0.24 

1.15 0:09 

















1) F. Hoppe, Virchow’s Arch. 1856, 10, 144. 

2 Fr. Hofmeister, Schmiedeberg’s Arch. 1889, 25, 240. 
3) F. D. Filippi, Zeitschr. f. Biol. 1907, 49, 511. 

4) C. Jacobson, Amer. J. Physiol. 1920, 52, 233. 
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| | 
‘Amount of ee Blood | Lymph | 

Time lymph | per ie | sugar sugar | Remarks 
| (ce) | (ec.) | (9%) (%) 





| 50 grins. saccharose in 500 c.c. 
water into the stomach 
| (27 grms. saccharose per 
| kilo.). 
| 
| 


| 
| 0°12 
| 


0°12 

















Macrochemical analysis of the thoracic duct lymph. 


(1) The thoracic lymph (9.30-1.24) 61.01 grms. 
By Bertrand 01189 % 
By polarimeter 01095 % 
After the inversion 
By Bertrand 0114 % 
Seliwanoff’s reaction negative. 
(2) The thoracic lymph in two hours after the administration of saccharose 67°25 
grms, 
By Bertrand 0°136 % 
By polarimeter 0093 % 
Seliwanoff’s reaction positive strongly. 
After the inversion : 
By Bertrand 0131 % 
(3) The thoracic lymph in the next two hours 40°23 grms. 
By Bertrand 0°1234 % 
By polarimeter 0°1103 % 
Seliwanoff’s reaction doubtfull. 
After the inversion : 
By Bertrand 0°126 2. 
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EXPERIMENT (saccharose) V. 

Dog No. 6, male. 

12. XII. 1921. Body weight 21 kilos. The fistulae of the thoracic duct and of the 
stomach were made. At 6 o'clock P.M. about 500 c.c. rice gruel were introduced into the 
stomach, 

13. XII. The experiment of the absorption of saccharose :— 





} | } 

A t of 

~ =: of ‘bask | Blood Lymph 
ime ymp per min. sugar sugar 


| 
(e.c.) (ec.) | (9%) | (9) | 
| 


Remarks 








9.10 a.m. Bound on the table. 


9.15 
9.20 
9,24-34 ; } 
9.40 | 400 c.c. of 596 peptone solu- 
| tion into the stom: ch. 
10.12-22 
10.30 
10.34 
11.00-10 
11.33 
11.35 
0.30-40 P.M. 
0.46 


0.50 
0.55 75 grms. saccharose in 500 c.c. 


water into the stomach 
cs grms. saccharose per 
ilo.). 


ioe 
ots 


t 


G1 HR ue 09 C0 RO BO BD RO BD Pt et st rt 
SSRSSE8SREesase 
8 


10 grms. peptone and 10 
Liebig’s extract 
in 400 c.c. water into the 
stomach. 
| | Set free. 


{ 

















Macrochemical analysis of the thoracic lymph. 
(1) The thoracic lymph (9.15 -0.54) 104 grms. 
By Bertrand 0110 % 


By polarimeter 0120 %6 
Seliwanoff’s reaction negative. 





Transport of Sugars through Thoracic Duct 


After the inversion : 
By Bertrand O117 % 
(2) The thoracic lymph (0.55 - 2,57) 75 grms. 
By Bertrand 0177 % 
By polarimeter 0131 % 
Seliwanoff's reaction strongly positive. 
After the inversion : 
By Bertrand 0°182 % 
(3) The thoracic lymph (2.58 - 4.55) 37 grms. 
By Bertrand 0096 % 
By polarimeter 0°103 % 
Seliwanoff’s reaction weakly positive. 


After the inversion: 
By Bertrand 0106 % 


The blood sugar increased immediately after the administration, 
reached its highest value in half to one hour, and took again its initial 
value in one and half hour to two hours aftert he ingestion. The dose has 
bearing on the degree of hyperglycaemia. So, the course of hypergly- 
caemia resembles that of the administration of glucose; its degree is 
obviously smaller, though not on a large scale, comparing the cases of 
about the same dose. 

I. Bang’s” protocolls show about the same results as mine on rab- 
bits of good nutrition. (His experiments on fasting rabbits cannot be 
compared with each other, since there is no report of the length of the 
fasting of the rabbit to which saccharose was given.) The degree of hyper- 
glycaemia due to saccharose in MacLean and Wesselow’s charts is 
not smaller than that due to glucose of the same dose, but its duration 
was somewhat shorter. Contrary to these, in the researches of Berg- 
mark saccharose seems to have caused a much higher hyperglycaemia 
than glucose of the same dose, judging by the charts. However, it may 
be explained, presumably, by the fact that the blood was examined by 
him first in one hour after the sugar ingestion; and he did not himself 
compare the effects of glucose and saccharose on the blood sugar level. 

Roughly speaking, after the administration of saccharose the fluc- 
tuation of the duct lymph sugar level ran parallel with the blood sugar. 
The excess over the initial value of the former was about twofold com- 
pared with the latter, and the duration of hyperglycaemia was some- 
times a little longer. 

That the duct lymph collected during two hours after the admini- 





1) I. Bang, Der Blutzucker, Wiesbaden 1913, 57 & 65. 
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stration of saccharose in Experiments 4 and 5 contained a fair quantity 
of laevulose can be shown by a strong Seliwanoff reaction and by a 
comparison of the rotatory and reducing powers ; the duct lymph which 
flowed during the succeeding two hours contained also laevulose, though 
only a little. The existence of saccharose in these duct lymphs could 
not be demonstrated with certainty. So, the increase of the duct lymph 
sugar is due, therefore, not only to glucose, but also to invertose. 









Some observers have detected saccharose in the blood of the portal vein or of the 
general circulation after the enteral administration of that sugar,)®® while F. W. Pavy 
failed to find it.) Whether the oral administration of saccharose causes an appearance of 
saccharose or invertose in the urine is much discussed. 










THE SIGNIFICANCE OF THE THORACIC Duct AS THE PATH 
OF THE ABSORPTION OF SUGARS. 


IV. 

















This increase of the sugar content of the duct lymph after the ad- 
ministration of sugar continued generally for two hours, but seldom for 
a further two hours. Since the degree of this increase was about twice 
of that of the blood sugar, the increase of the sugar content of the duct 
lymph is necessarily partly due to the absorption of sugar in the chyle 
vessels, 

The duration of the increased period coincides with that of the 
absorption in the digestion tract. It may be assumed without difficulty 
from earlier reports*’”® that in two to four hours after the oral intro- 
duction of glucose, laevulose or saccharose in a dose in my cases, almost 
no sugar will be detected as remaining in the alimental canal. 

The transport of the absorbed sugar through the thoracic duct has 
been considered by some experimentors to have a close connection to an 
occurrence of the alimentary hyperglycaemia.”™ Let me now criticise 
this view briefly, basing upon my experimental] results. 























1) W. Drosdoff, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 1877-78, 1, 216. 

2) Cl. Bernard, cit. in R. Lépine (3). 

3) R. Lépine, Le sucre du sang, Paris 1921, 15. 

4) F.W. Pavy, The physiology of carbohydrate, London 1894, 108 & 116. 

5) J. Nagano, Pfliiger’s Arch. 1902, 90, 389. 

6) L.Albertoni, Ergeb. d. Physiol., Wiesbaden 1914, 441. 

7) E.S.Londonand W.W. Polowzowa, Hoppe-Seyler’s Zeitschr. 1908, 56, 
















8) G. Fischer and M. B. Wishart, J. of Biol. Chem. 1912-13, 13, 49. 
9) W.Schlesinger, Wien. kl. Wochenschr. 1902, 15, 624. 
10) B. Naunyn, Diabetes mellitus, II. Ed., Wien 1906, 33. 
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The total amounts of the excess of sugar in the duct lymph which 
flowed during the increased period of the lymph sugar content and that 
in the general blood circulation at the moment when the hyperglycaemia 
was at its maximum, assuming the total amount of blood as one thir- 
teenth of the body weight, were as follows : 





The Extra Amount 
of Blood Sugar at 
| the Maximum of 
Hyperglycaemia 


The Extra Amount | 
Sugar flowing by 
the Duct Lymph 


The Dose of 
Sugar 





| 
Exp. 4 30 grms. 0°02 grm. grm. 
Exp. 5 50 " | bi 


Glucose { 


Laevulose Exp. 2 50 003 =, | 
Exp. 4 50 0°01 ” 
Saccharose { Fx" 5 75 004 7 | 








The comparison of the figures in the three columns in the above 
table do not prove any special value of the thoracic duct as a pathway of 
the absorbed sugar. A hindrance of the transport of sugar by this way 
cannot be regarded, therefore, as a cause of the alimentary hypergly- 
caemia. 


V. SumMMARY. 


Before and after the administration of glucose, laevulose or saccha- 
rose through the stomach fistula of the dog, the sugar content in the duct 
lymph as well as in the blood of the general circulation was estimated 
periodically. The fistulae of the duct lymph and of the stomach were 
made on the day previous to the principal experiment under narcosis. 
The increase of the sugar content in both the fluids occurred immediately 
after the administration of sugar and continued two to four hours. The 
dose had an influence on the degree of the increase of sugar, and on its 
duration too. (Sugar was given in a dose, not exceeding its assimilation 
limits.) The degree of the increase of sugar in both the fluids was 
greatest for glucose, least for laevulose. The degree of the increase of 
the sugar content of the duct lymph is about twofold that of the blood. 
This difference is due doubtless to the absorption of sugar by the chyle 
vessels, Laevulose was detected in the duct lymph after the administ- 
ration of laevulose as well as of saccharose. The extra amount of sugar 
in the duct lymph flowed was too small to attribute any special signi- 
ficance to the thoracic duct as a pathway of the absorption of sugar. 











Can the Cold-Puncture Hyperglycaemia be Reduced 
by Raising the Body Temperature Artificially ? 


By 


SACHIKADO MORITA. 
(& H # FA) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





My previous reports concerning the cold-puncture hyperglycaemia 
may be summarized as follows: A section between the inter- and mid- 
brain on the median line can make the rabbit quite poikilothermic. The 
breadth of section which is necessary and sufficient to cause it is some- 
what different according to the levels of that portion of the brain. If 
the breadth of section be insufficient, the body temperatur falls neither 
rapidly nor low, and further, if it descends first rapidly and in a great 
extent, it recovers again to a certain degree. So soon as the body tem- 
perature of the cold-punctured rabbit descends to about 30°C., the blood 
sugar begins to increase and becomes greater, as the body temperature 
descends further. Glycosuria occurs also in parallel with hyperglycae- 
mia. This cold-puncture hyperglycaemia and glycosuria are of central 
mechanism, since they do not ever occur in a bilaterally splanchnicoto- 
mized rabbit. 

Further, hoping to understand more clearly the mechanism of that 
hyperglycaemia I have proved that the cold-puncture hyperglycaemia and 
glycosuria can be diminished by raising the body temperature above that 
limit artificially, though it seems self-evident. 


Moreover, the following report of A. Seelig® seems to make it necessary for us 
to solve that question experimentally. Seelig could not prevent the ether glycosuria 
in dogs by the intravenous infusion of oxygen gas, when it was begun after the beginning 
of ether inhalation, while the ether glycosuria was inhibited by the same procedure 
which was commenced before or simultaneously with the ether administration. 





1) Sachi. Morita, This journal, 1921, 2, 403. 
2) Sachi. Morita, Japan Med. World, 1922, 2, 7. 
2) A. Seelig, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 52, 481. 
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After the body temperature of the cold-punctured rabbits fell below 
about 28°C. and consequently hyperglycaemia had already occurred, the 
animals were warmed in a box with an electric heating arrangement so 
that their body temperature became at least above 28°C. and remained 
usually between 32°C. to 39°5°C., and their blood sugar samples were 
drawn from time to time. 
same manipulation was repeated. 

The management of the animals and the other technics were de- 
scribed in my first paper. 

In accordance with my expectations the question was answered in 
the affirmative as the following examples show. 
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When the animals lived a long enough, the 


EXPERIMENT X. 





Bod 


Blood | Body Temperature 








Date weight Time sugar | Suepeneians f+ ll 
(kilos.) (%) (°C.) (°C.) 
13. II. 1922 1:45 Section of the r. cervical sympathetic and r. auricular 
nerve. 
iT. « 1°47 9.30 a.m. | O11 | 39°0 | 15°5 
10.15 | Fixed on the border. | 
10.16-10.23 | Punctured (10.21). 
10.25 Set free. 
12.00 013 345 20°0 
280 P.M. 012 311 220 
5.00 0-12 302 | 220 
7.30 0-12 293 | 2900 
10.00 012 28°7 21°0 
12.00 014 27°0 10°5 
21.11. ,, 1°39 2.00 A.M. 014 25°2 10-0 
4.00 016 23°1 90 
6.00 015 21°3 90 
6.10 Warmed in the box. 
7.00 014 24:0 340 
8.00 | 014 27°2 38:0 
9.00 014 30°2 36°0 
10.30 O11 33°8 37°0 
12.00 011 340 33°0 
12.10 P.M. | Brought out of the box. 
3.00 O11 28°2 185 
5.00 | 016 20 | 125 
7.00 0°16 22°6 120 
9.00 0:18 18°7 9:0 
| Died 
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EXPERIMENT XI. 
















































































* A 2 
Te A eh ) 
2 ES E | &S $5) Bo fil és of | a 
A pe Uk CU| UBS UR etl Es] BSE] Bal BS 
= 2/2 i2°| as) ¢ | 28) es 
aa = & o | a D a Re 
18. II. 1922 1°50 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 
24.11. , 153 900 am.} O11/ 390) 105) 45) acid | 1018' — | 0036 
9.30 Fixed on the border. 
9.32-9.38 Punctured (9.37). 
9.40 Set free. 
11.00 012) 348) 115 
100 Pm. 010 319 120 
3.00 019 308 125 
5.00 019 303 115 
6.30 019 291 110 28 acid 1020) + 0540 
6.40 Warmed in the box. 
7.30 017} 31:7) 380 
8.30 014! 348) 380 
9.30 | O11} 355! 340 
10.30 010! 366! 320 5 | acid — | 0048 
11.30 010} 370| 300 
25.1! , 1:46 12.30a.m.| 0°10| 350] 25:0 3 acid — | 0-060 
12.40 | Brought out of the box. 
2.00 | O14) 334) 120 
4.00 | 014) 307) 11°0 
6.00 | 014; 804 110 2 acid + | 0036 
8.00 014; 293) 130 
12.30 pm.| 014) 292) 130 4. acid + | 0410 
12.40 | Warmed in the box. 
2.00 | O17) 822) 330 
4.00 012) 342| 27-0 
4.10 Brought out of the box. 
/ 7.00 007} 304) 105) 
9.00 014} 288! 100) 
11.00 015| 280; 80, 6. acid 035 0-285 
11.10 Warmed in the box. 
26. IT. ,, 1:48 5.30 A.M. | 0:10 $28 34°0 | : 
7.30 007! 337) 300; 6. acid 0:30 0°380 
7.40 Brought out of the box. 
9.30 0-13; 300) 80 
12.30 pm. 017) 254] 80 
3.00 030; 188] 80 








3.15 Died. 
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EXPERIMENT XII. 








p- 


(°C.) 
Temp. of the 
environs 
(°C.) 


Body tem 


Blood sugar 
=a (aes 
Quantity 
(c.c.) 
Reaction 


| 








| } | 
20. 11.1922. 1:40, Section of r. cervical sympathetic and r. auricular nerve. 
97.II. ,, 140; 930a.m. 012| 397| 130] 35) acid | 1018) — | 0-024 
| 9.50 Fixed on the border. 
| 9.51-10.00 Punctured (9.58). 
11.00 0°13) 352 125 
| 12.00 0°12} 32°8 12°0 
| 1.00 p.m. 014} 318 12:0} 
| 8.00 0°16} 302 120) 
| 5.00 0-17] 280 110 
| 7.00 017| 27°0 10°0| 
7.10 Warmed in the box. 
9.00 0°15} 310| 350 
017| 336) 33:0 
0°13 36°4 | 356 
012) 347) 28°0 
G12} 380) 300 
0-12| 385; 300 9 
srought out of the box. 
0°26 | 23°7 60 
036) 202 7-0 
Died. 











In this series of experiments, I have met with some exceptional 
cases which seem to differ somewhat from the above quoted examples ; 
viz:— 
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EXPERIMENT IX. 





Temperature 
Blood Body 
Dat ; Ti of the 
e eight ime | sugar — antieens 
(%) \ (°C.) 





23. XII. 1921 6 Section of r. cervical sympathetic and r. auricular 
a. 
31. I. 1922 . 0-09 | 38:7 115 
Fixed on the border. 
Punc ured (10.12). 
Set free. 
012 333 
010 31:0 
011 29°6 
0°14 28°5 
015 | 272 
020 =| 25°7 
0:17 249 
Warmed in athe box. 
O17 | 27°2 
0°06 29°83 
008 | 320 
008 =| 33:0 
Brought out of the box. 
0°07 30°4 


0-08 
014 
0:09 
0°08 


—" 


MR GLO ES wh SS¢ 
SSSSSSSSS: TSS 


90 £7 69 00 > 
Sssssxe 
" 
iz 


10.00 








0°08 
11.40 Died. 


EXPERIMENT III. 


Blood “a 


Date Time sugar temapenstune 


environs 
(%6) °C.) (°C.) 








18, I. 1921 4 | Section of r. cervical sympathetic and r. auricular 
nerve. 
20.1. , | 3.00 p.m. O11 | 394 22°5 
3.25 Fixed on the border. | 
Punctured (3.32). 
Set free. 
0714 
0°14 
012 
012 
0°16 
0°18 
017 
017 
ee in the box. 
018 30°0 
015 33°9 
013 36°8 
013 394 
015 398 
017 414 





Died in the night. 
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The cause of one of the exceptions was likely due to the insufficiency 
of the liver glycogen content, as in some cases described in my previous 
communication, while the other exception would be due possibly to an 
exceedingly high temperature in the warming box, which arose from a 
careless mistake. But in the former case, however, the effect of raising 
the body temperature over about 28°C. can be clearly perceived, and in 
the latter the same inclination can be also traced, though with difficulty. 
So, they cannot be regarded at all as true exceptions. 


SuMMARY. 


By restoring the body temperature artificially above a certain degree, 
the cold-puncture hyperglycaemia can be diminished till it completely 
disappears. 





The Dependence of the Nature of Caffeine Diuresis 
upon the Dose used. 


Renal Oxygen Consumption and Blood Flow during 
Caffeine Diuresis. 


By 


KASANU TASHIRO & HIDEICHIRO ABE. 
(a @) (Ral a 3 — BR) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 





The dispute on the mechanism of the diuretic action of caffeine and 
its allies, an important pharmacological and also clinical question, is not 
yet settled. Besides the three well known theories, (1) that caffeine 
causes diuresis acting as a stimulant to the secretory kidney cells, (2) 
that it acts as a vasodilator to the blood vessels supplying the kidney 
and (3) that the caffeine diuresis is based upon the inhibition of 
the tubular reabsorption, Cushny’s” recent assertion, in which he 
attributes its diuresis to the reduced resistance of the glomerular capsule 
to filtration, is also noteworthy. Barcroft and Straub” measured 
directly the blood flow and oxygen consumption of the kidney under 
caffeine diuresis and found a very slight increase in the rate of blood 
flow, which seerns to be insufficient to account for the diuresis and aug- 
mentation in the oxygen-intake during the diuretic period followed by 
a subsequent depression of the gaseous metabolism. Since the increase 
in the demand of an organ for oxygen indicates its raised activity, 
they concluded from this finding that caffeine acts as a diuretic not by 
its vasodilating effects, but by stimulating the renal secretory cells, 
whereby an accompanying of increased oxygen absorption is necessary. 





1) Cushny, The secretion of urine, London 1917, 180. 
2) Barcroft & Straub, Journ. Physiol., 1910-1911, 41, 145. 
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Conversely Miwa and Tamura,” employing similar experimental me- 
thods observed no significant increase in theoxygen-intake during diuresis 
from caffeine and its allies, except diuretine which augments the oxygen 
consumption owing to its content of salicylate, nor was the blood flow 
through the kidney changed or even often decreased during the diuretic 
period. They suggested that the action of purine diuretics is based 
on the increase in active physiological permeability of the kindey cells. 

Led by the divergence of these experimental results we have under- 
taken the present investigation repeating similar experiments, because it 
seemed very interesting to find out the source of the controversy and to 
add some contribution to the much vexed question about purine diuresis. 
As the alkaloids may act as renal poisons in quite different ways 
according to the amount used (which will later be fully discussed), in our 
experiments attention was especially devoted to the dose. 

Experimental method: Our experiments were all performed on 
rabbits weighing 1-5-3 kilos, anaesthetized, with about 1 grm. urethane 
per kilo body weight. In each experiment determinations of (1) the 
rate of urine flow, (2) the blood pressure, (3) the rate of urine flow, (2) 
the blood flow through the renal vessels and (4) the oxygen consumption 
of the kidney per minute before and during the purine diuresis were 
made. 

The general experimental method did not differ essentially from 
that introduced by Barcroft and Brodie,” except in some insignificant 
modifications. Cannulae were first inserted in an external jugular vein 
and the femoral artery, the arteria iliaca communis of the other side being 
ligated, and the carotid was as usual prepared to measure the blood 
pressure. After the abdomen had been opened, the rectum, both inferior 
and superior mesenteric arteries, the lowest end of oesophagus and the 
portal vein were, in the order here mentioned, doubly ligated and divi- 
ded, and then the mesentery being tied en masse, all the digestive organs 
in the abdomen were removed, only the liver being left in situ. Almost 
all the veins entering the inferior vena cava, except both the renal veins 
and the left suprarenal vein, were ligated and loops were passed under 
this latter vein and the cava just above the point of entrance of the right 
renal vein respectively. Then a cannula for collecting the urine was 
inserted in the bladder, the inferior cava cramped at the the lowest point, 


2 1) Miwa & Tamura, Mitteil. aus d. med. Fakultit d. kais. Uniy. zu Tokio, 1920, 
350. 
2) Barcroft & Brodie, Journ. Physiol., 1905, 32, 18. 
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cut, and a larger cannula inserted into its central end. For the measure- 
ment of the rate of the venous blood from the kidney, a 2 c.c. pipette 
with a bore sufficiently wide to prevent the venous congestion and 
specially marked at each point of 0°4 c.c., was connected to the cannula 
in the cava and held in a nearly horizontal position at the level of the 
cava. Both loops were raised until the veins were occluded, then releas- 
ing the clip on the cava, the blood which came from both kidneys was 
allowed to flow into the pipette and every moment where the meniscus of 
the blood column passed the marks, was marked on a kymograph mov- 
ing at a uniform rate, which was expressed with Jaquet’s time marker. 
1 c.c. of this blood was taken for analysis of the blood gas which was 
performed with Barcroft’s differential blood gas apparatus, and the 
remainder of the blood column was returned to the circulation by raising 
the pipette. A sample of arterial blood (1 c.c.) was collected from the 
femoral artery. The rate of the urine was measured by counting the 
urine drops per minute coming out of the cannula in the bladder. 

The purine diuretics used in our experiments were caffeine, caffeine 
sodium benzoate, diuretine and agurine. 


I. Caffeine. Caffeine purified by resublimation was dissolved in 
various doses in 5 c.c. Ringer’s solution and injected into the jugular 
vein. The larger dose varied between 0°01-0-02 grm., the smailer one 
between 0:001-0:002 grm. A few examples of the experiments are de- 
scribed below : 

Experiment 1 (0°001 grm caffeine). 
Rabbit $ 1°6 kilos. Sep. 10, 1919. 

15 7 ¢.c. 25% urethane subcutaneously injected. 

200 Dissection commenced. 

24 Dissection completed. 

24-50 Urine flow: 7 drops (in 5 mins.). 

251-60 Uyine flow: 16 drops (in 10 mins.). Blood pressure: 96 mm. Hg. 

3° Blood flow from both kidneys: 13 cc. per min. 1 .c. venous blood 
sample from kidney taken. 

301 1 c.c. arterial blood sample taken. Renal oxygen consumption: 1450 
¢.mm. per min. 

3% ~—- Blood pressure: 84 mm. Hg. 

3%-15 Urine flow: 2 drops (in 10 mins.). 

315 = 0001 grm. caffeine in 5 c.c. Ringer’s solution intravenously injected. 

316-20 Urine flow: 63 drops; 3!*2° 12 drops. 

320 = 1 c.c. venous blood sample collected. Renal blood flow: 12 c.c. 

3%1 Arterial blood sample collected. Oxygen consumption: 2245 c.mm. per 
min. 
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Urine flow, drops per min. 


Blood flow, c.c. per min. 


aaa 
t f 


i 4. 4 4 4 } 
ae t t 1 bs + r 


0 10 20 30 40 0 10 20 30 40 








Exp. 2. 0002 grm. caffeine. Exp. 3. 00i grm. caffeine. 


Experiment 2 (0-002 grm. caffeine, Fig. 1 a). 


Rabbit $ 2'5 kilos. Sept. 1, 1919. 


© grms. urethane hypodermically administered. 

Dissection completed. 

Blood pressure: 110 mm. Hg. Rate of urine flow: + drops per min. 

Rate of blood flow through both kidneys: 12 ¢.c. Oxygen consumption 
of both kidneys: 1509 c.mm. per min. 

Blood pressure: 100 mm. Hg. Rate of urine flow: } drop per min. 

0:002 grm. caffeine, dissolved in 5 cc. Ringer’s solution, injected in 
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right jugular ve'n. 
3u Blood pressure: 100 mm. Hz. Rate of urine flow: 2 drops per min. 
315 Rate of renal blood flow: 13°5 ¢.c. per min. 
316 Oxygen consumption: 2560 c.mm. per min. 
Bled. 


Experiment 3 (0-OL caffeine, Fig. 1 b). 


Rabbit $ 2:1 kilos. Aug. 11, 1919. 
11% 9c.c. 2596 urethane subcutaneously injected. 
115° ~=Operation commenced. 
0°5 Operation comp'eted. 
130 ——- Blood pressure: 82 mm. Hg. 
13!-19 Rate of urine flow: 6 drops (in 10 mins.). 
1 Venous blood sample taken. Rate of renal blood flow: 14 ¢.c. per min. 
lit Arterial blood sample taken. Renal oxygen consumption: 940 c.mm. 
per min. 
141-15 No urine. 
1*~° 3 drops of urine. Blood pressure: 70 mm. Hg. 
150 001 grm. caffeine in 5c.c. Ringer intravenously injected. 
151-54 Urine flow: 5 drops per min. 
15-37 Urine flow: 18 drops per min. 
1°7 ~—- Blvod pressure: 70 mm. Hg. Venous blood sample collected. Rate of 
blood flow: 12 ¢.c. per min. 
1% Arterial blood sample collected. Oxygen consumption: 804 c.mm. per 


min, 






















Experiment 4 (0 02 grm. caffeine). 


Rabbit § 2 kilos. Sept. 18, 1919. 
Urethane. Operation. 
310 Operation completed. 
954 Rate of urine flow: ¢ drops per m'n. Blood presiure: 104 mm. Hg. 
Rate of renal blood flow: 10 ¢c.c. per min. Venous blood sample taken 
3% Arterial blood sample taken. Oxygen consumption of kidneys: 1569 










c.mm. per min. 

4! —- Blood pressure: 88 mm. Hg. Rate of urine flow: 4 drop per min. 

413 0 02 grm. caffeine in 5 c.c. Ringer intravenously injected. 

416 Urine flow: 6 drops per min. 

42 Bldéod pressure: 94 mm. Hg. Urine flow: 6 drops per min. Venous 
blood sample taken. Rate of renal blood flow: 2°0 c.c. per min. 

428 Arterial blood sample taken. Oxygen consumption: 576 c.mm. per min. 
Bled. 


4 other experiments, in which two small and two large doses of 










caffeine were respectively injected yielded similar results. 

Il. Caffeine sodium benzoate. This double salt of caffeine purified 
before using and given into the jugular vein dissolved in 5 c.c. warm 
Ringer's solution, as a small dose 0°002- 0-005 grm., as a large dose 
0-03- 0-05 grm., sometimes 0°1-0-2 grm. was administered. 
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Experiment 5 (0-002 grm. caffeine sodium benzoate). 


Rabbit $ 1:7 kilos. Sept. 28, 1919. 
Anaesthetic, dissection etc. as usual. 


410 
41-20 
421-80 


431 


433 


§00 


502 


Urine flow: 3 drops. 

Urine flow: 1 drop. 

Urine flow: 2 drops. 

Venous sample taken. Rate of renal blood flow: 13°3 ¢.c. per min. 
Blood pressure: 130 mm. Hg. 

Arterial sample taken. Oxygen consumption of kidneys: 1048 c.mm. per 
min, 

Urine flow: none. 

Urine flow: 1 drop. 

0002 grm. caffeine sodium bezoate injected. 

Urine flow: 9 drops. 

Blood pressure: 123 mm. Hg. Venous sample taken. Rate of blood flow : 
15 c.c. per min. 

Arterial sample taken. Oxygen used up: 1141 c.mm. per min. 


Experiment 6 (0°005 grm. caffeine sodium benzoate). 
Rabbit 6 2°2 kilos. Oct. 9, 1919. 


250 
3% 
410 
411-15 
416-25 
4% 


426 


438 


440 
441 


Urethane. 

Operation finished. 

No urine. 

Urine flow: 3 drops (in 5 mins.). 

Urine flow: 8 drops (in 10 mins.). 

Blood pressure : 105 mm. Hg. Venous blood sample taken. Rate of blood 
flow : 7°5 c.c. per min. 

1 cc. arterial blood taken. Oxygen consumption: 1560 c.mm. per min. 

No urine flow. 

0°005 grm. caffeine sodium benzoate in 5 c.c. Ringer administered. 

Urine flow: 3 drops (in 2 mins.). 

Urine flow: 3 drops (in 1 min.). 

Urine flow: 5 drops (in 2 mins.). Blood pressure: 100 mm. Hg. 

Venous blood samp!e taken. Rate of blood flow: 10 c.c. per min. 

Arterial blood sample taken. Oxygen used up 1999 c.mm. per min. 


Experiment 7 (0-03 erm. caffeine sodium benzoate). 
} g 


Rabbit $ 1°8 kilos. Nov. 19, 1919. 
Urethanized and operated as usual. 


240 


Q18 


Operation finished. 

Rate of urine flow: 06 drop per min. Blood pressure: 106 mm. Hg. 

Rate of blood flow: 12 ¢.c. per min. Venous blood samp'e collected. 

Arterial blood samp'e collected. Oxygen consumption 2955 c.mm. per 
min. 

Rate of urine flow: 06 drop per min. Blood pressure: 100 mm. Hg. 

0:03 grm. caffeine solium benzoate in 5 c.c. in Ringer’s solution intra- 


venously injected. The blood pressure rose after preliminary slight 
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fall to 103 mm. Hg. and the diuresis was affected immediately after 
the injection. 
3-05 Rate of urine flow: 17-19 drops per min. 
395 Rate of renal blood flow: 1l cc. per min. Venous blood sample taken. 
3% Arterial blood sample taken. Oxygen consumption 1786 c.mm. per min. 
310 Bled. 


Experiment 8 (0-1 grm. caffeine sodium benzoate), 


Rabbit $ 19 kilos. Febr. 2, 1920. 
130 Urethanized. 
330 Operation completed. 
3445 Urine flow: 4 drops. 
41-50 Urine flow: 2 drops. 
35-55 Urine flow: 5 drops. Blood pressure: 120 mm. Hg. 
3°6-69 Urine flow: 3 drops. 
4%-% Urine flow: 1 drop. 
401 1 cc. venous blood taken. Rate of blood flow: 12 ¢.c. per min. 
4% 1 ¢.c. arterial blood taken. Oxygen consumed 576 c.mm. per min. 
4%-10 No urine flow. 
41-15 Urine flow: 1 drop. 
41-25 No urine flow. 
4°4 ~—_ Blood pressure: 110 mm. Hg. 
4% 01 grm. caffeine sodium benzoate in 5 cc. Ringer intravenously 
injected. 
4-27 No urine flow. Blood pressure: 95 mm. Hg. 
43-30 Urine flow: 16 drops. 
431-35 Urine flow: 35 drops. 
4%6-40 Urine flow: 17 drops. 
487 1 cc. yenous blood sample taken. Rate of blood flow 9 c.c. per min. 
433 1 c.c. arterial blood taken. Oxygen consumption 412 c.mm. per min. 
41-5 Urine flow: 3 drops. 


Experiment 9 (0-2 grm. caffeine sodium benzoate). 


Rabbit $ 18 kilos. Febr. 14, 1920. 
Urethane and operation as usual. 

240 Dissection completed. 
3°-0 Urine flow: 7 drops. 
3%-10 Urine flow : 6 drops. 
311-16 Urine flow: 10 drops. 
317 Venous blood sample taken. Rate of blood flow: 24 ¢.c. per min. 
3 — Arterial blood sample taken. Oxygen consumed: 2226 c mm. per min. 
516-20 Urine flow: 6 drops. 
321-5 Urine flow: 6 drops. 
526-30 Urine flow 5 drops. 
331-35 Urine flow: 3 drops. Blood pressure: 100 mm. Hg. 
$3¢-40 Urine flow: 4 crops. 
34-45 Urine flow: 4 drops. 
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34 02 grm. caffeine sodium benzoate in 5 cc. Ringer's solution ad- 
ministered. 

446-50 Urine flow: 6 drops. 

351-55 Urine flow: 14 drops. Blood pressure: 75 mm. Hg. 

35-60 Urine flow: 17 drops. Blood pressure: 80 mm. Hg. 

4-3 Urine flow: 9 drops. ‘ 

405 Venous blood sample taken. Rate of blood flow: 17 c.c. per min. 

5 Arterial blood sample taken. Oxygen consumed 1554 c.mm. per min. 


The protocols of 5 other experiments similarly performed with small 


and large doses of caffeine sodium benzoate are here omitted. 

III. Diuretine. As representative of theobromine diuretics diure- 
tine and agurine were used. 0°002-0°05 grm. diuretine (Knol]) dis- 
solved in 5 c.c. Ringer’s solution was intravenously injected and 12 
experiments with smaller and larger doses varying from 0-002 and 0°05 
grm. were performed. A few examples are given. 


Experiment 10 (0:005 diuretine). 


Rabbit $ ‘2 kilos. Febr. 1, 1920. 

Urethanized and operated as usual. 

0?!-80 Urine flow: 3 drops. Blood pressure: 180 mm. Hg. 

031-40 Urine flow: 1 drop. 

0” Venous blood sample collected. Rate of blood flow: 12°6 c.c. 

0 Arterial blood sample collected. Oxygen consumed: 768 c-mm. per min. 
No urine flow. 
2 drops of urine. : 
0:005 grin. diuretine in 5 c.c. Ringer’s solution intravenously injected. 
8 drops of urine. 2 
Venous blood sample collected. Rate of blood flow: 12 ¢.c. per min. 
Arterial blood sample collected. Oxygen consumed: 1045 c.mm. per min. 
No urine flow. 


Experiment 11 (0-05 grm. diuretine). 


Rabbit $ 1:9 kilos. June 9, 1919. 
Urethane and operation as usual. 
3% = Operation finished. 
430 Blood presssure: 140 mm. Hg. Rate of urine flow: 1°5 drops per min. 
Venous sample taken. Rate of renal blood flow: 20 c.c. per min. 
438 Arterial sample taken. Oxygen consumption of both kidneys: 1285 
¢.mm. per min. 
Blood pressure: 130 mm. Hg. 
0°05 grm. diuretine in 5 c.c. Ringer injected. 
Rate of urine flow : 15 drops per min. 
B!ood pressure: 130 mm. Hg. Urine flow unchanged. Venous sample 
taken. Rate of blood flow: 15 .c. per min. 
Arterial sample taken. Oxygen consumed : 1005 c.mm. per min. 
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IV. Agurine. Agurine (Bayer) also dissolved in 5 c.c. Ringer’s 
solution was injected in a dose of 0°005-0-05 grm, and 7 experiments in 
all, with various doses of the drug (2 with 0°005 grm., 2 others with 
0-Ol grm., 1 with 0-015 grm. and 2 more with 0-05 grm.) were perform- 







ed. Examples of experiments : 







Experiment 12 (0°005 grm. agurine). 






Rabbit $ 2°4 kilos. Oct. 30, 1919. 
Urethanized and operation ended at 4 o’clock. 
49-10 2 drops of urine. Blood pressure: 110 mm. Hg. 
4U-15 3 drops of urine. 
416 1 ¢.c. venous blood taken. Rate of blood flow: 5'4 c.c. per min. 
418 1 cc. arterial blood taken. Oxygen consumed by the kidneys : 541 c.mm. 








per min. 
416-25 No urine flow. 
46-30 1 drop of urine. Blood pressure : 110 mm. Hg. 
451-10 3 drops of urine. 
440-0005 grm. agurine in 5 ¢.c. Ringer's solution intravenously injected. 








441-42 7 drops of urine. 

4% 15 drops of urine. 

44 18 drops of urine. 

44% 18 drops of urine. 

40 1 c.c. venous blood taken. Rate of blood flow: 5°8 c.c. per min. 

47 1 ¢.c. arterial blood taken. Oxygen consumption: 876 c.mm. per min. 








Experiment 13 (0-05 grm. agurine). 






Rabbit $ 21 kilos. Febr, 20, 1920. 
Urethane. Operation. 
114 = Operation completed. 
0° Commenced to collect urine. 
0%-5 No urine. 
0°10 Urine flow: 1 drop. 
04-15 Urine flow: 1 drop. 
016-20 No urine. Blood pressure: 110 mm. Hg. 
071-5 Naurine. 
0? ~—- Venous blood sample taken. Rate of blood flow: 17 ¢.c. per min. 
0-8 Arterial b!ood sample taken. Oxygen consumption of the kidneys: 
1087 c.mm. per min. 
02640 No urine flow. Blood pressure: 100 mm. Hg. 
Qo 0°05 grm. agurine in 5 c.c. Ringer intravenously injected. 
o* Diuresis commenced. 
04-45 Urine flow: 2 drops. 
0-50 Urine flow: 8 drops. Blood pressure: 85 mm. Hg. 
0°1-54 Urine flow: 5 drops. 
04 Venous sample taken. Rate of blood flow: 15 c.c. per min. 
Arteria] sample taken. Oxygen consumption: 953 c.mm. per min. 
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The result of these experiments and others which are not described 
above all agree in that a small amount of caffeine or its allies increases 
more or less the oxygen consumption and also often the blood flow of 
the kidneys, whilst a large dose acts in a contrary manner upon both the 
renal gaseous metabolism and blood flow. Our particular attention 
has been given to the choice of the dosage of drugs used. Since in our 
experiments the circulation of the blood was restricted in the upper half 
of the animal body upwards from the left kidney, most of the abdominal 
organs being eviscerated, there is a difficulty in comparing the dosage of 
the drugs employed in our experiments with that in many other resear- 
ches made on similar question. With the same experimental method 
Barcroft and Straub” injected 0-1 grm., and Miwa and Tamura” 
0-2- 0-4 grm. caffeine sodium benzoate, an amount corresponding to the 
large dose in our experiments. In Miwa and Tamura’s experiments 
caffeine was administered in the dose of 0°15 grm., diuretine in the 
dose of 0°15-0-2-0°3 grm., and agurine in that of 0°2 grm. We tested 
varying quantities of the purine diuretics and injected as small dosage 
of catfeine 0-001-0-002 grm., and of caffeine sodium benzoate, diuretine 
or agurine 0°002-0-005 grm., and as large dosage 0-01-0-02 grm. of 
caffeine, and 0-05 grm. of the latter three drugs ; sometimes 0°1-0°2 grm 
caffeine sodium benzoate was examined as in the experiments of the 
authors above mentioned. 

In most cases in our experiments the diuresis was interrupted or 


greatly depressed immediately after the collection of venous and arterial 


blood samples for gas analysis which amounted to only 2 or at most 
3c.c., 80 that we could not follow up the course of changes in the renal 
oxygen consumption and blood flow, the determination of which requires, 
repeated drawings of blood. 

The measurement of the rate of blood flow from the kidney was 
made after the dissection when the flow of urine became uniform, and 
that after the injection of the drug, when the diuresis under caffeine 
reached its maximum. The diuresis sets in after a large dosage of the 
alkaloid later than after a small dosage, on an average 3-5 minutes after 
the injection, while the injection of a small dose is followed by immediate 
diuresis, which often begins during the injection. Sometimes the first 
effect of a large amount of caffeine is an oliguria of shortduration followed 


1) Bareroft & Straub, l.c. 
2) Miwa & Tamura, l.c. 
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by a rapid flow of urine, as Phillips and Bradford” observed. This 
checking action is the more marked, the larger the dose. In both cases 
it attains its maximum usually in a few minutes. Because of this differ- 
ence of both dosages in relation to the time elapsing until the maximal 
diuresis occurs, we could not measure the renal blood flow in uniform time 
after the injection of the drugs at each dosage. After repeated injec- 
tions of large doses the urine flow decreased or ceased,as has already been 


pointed out by many authors, owing to its poisonous action on the kidney, 


The injection of caffeine and its allies into the jugular vein is often 
followed by an insignificant rise of the carotid pressure, but there is 
sometimes a preliminary short depression, which is, according to Phillips 
and Bradford, cardiac in origin. This preliminary fall of pressure is 
very frequently found after a large dosage of caffeine ; for example see 
Exp. 9 and 10. 


DISCUSSION AND SUMMARY. 


A number of investigators ascribe the caffeine diuresis to the changes 
in the renal circulation. They observed with the oncometer or perfusion 
method dilatation of the kidney vessels under caffeine dinresis, but the 
fallacy of the conclusion made upon the change of the kidney vessels 
by means of the oncometer has already been pointed out (Loewi? 
and others). In perfusion experiments Munk® and others found 
dilatation of the renal vessels when caffeine was added to the per- 
fusion fluid, but no diuresis followed. The same is also true of 
Richard and Plant’s® recent experiments, in which the kidneys were 
kept alive by a special method of perfusion. Direct measurement of the 
renal blood supply also did not confirm a causal relation between caffeine 
diuresis and the increased circulation of the kidneys. Thus, in Lander- 
gren and Tigerstedt® experiments which were made with the 
“Stromuhr ” inserted in the renal artery, there was an augmented flow 
of renal blood, but it was accompanied by no diuresis. Schwarz” who 
measured with Pick’s” method the outflow from the renal veins under 





1) Phillips & Bradford, Journ. Physiol , 1887, 8, 117. 

2) Loewi, Fletcher & Henderson, Arch. f. exp. Path. vu. Pharm., 1905, 53, 15. 
3) Munk, Virchow’s Arch., 1887, 107, 291. 

4) Richard & Plant, Journ. Pharmacol. & Exp. Therap., 1915, 7, 485. 

5) Landergren & Tigerstedt, Skand. Arch. f. Physiol., 1893, 4, 241. 

6) Schwarz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 43, 1. 

7) Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1899, 42, 399. 
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positive caffeine diuresis found no significant increase of the blood flow. 
Also Barcroft and Straub” ascertained after the injection of caffeine 
only a slight increase of the renal blood flow which was not to be account- 
ed for the diuresis. Miwa and Tamura” demonstrated that some- 
times even a depressed blood supply occurred during caffeine diuresis.* 
In our experiments in which the venous blood tlow from the kidneys 
was measured by the method introduced by Barcroft and Brodie,” as 
in Barcroft and Straub’s and Miwa and Tamura’s experiments, it 
has been noticed as the following table (Table I) shows, that in the cases 
of a small dosage of cafieine the rate of renal blood flow is often though 
not always, slightly augmented, whereas the effect of a large dose shows 


a tendency to depress the blood supply to the kidneys. 


TABLE I. 





1. Changes in the Renal Blood Flow and Blood Pressure after Injection 
of Caffeine in various dosages. 





Blood Renal blood - 
pressure flow, Dose injected 


pressure flow, 
| (mm. Hg.) | cc per min. | (grin.) 


Blood | Renal blood 
(grm.) ¢.c. per min. 


9 «| 0001 | 120 


80 0002 | 7-2 
110 | 0-002 96 
10 | | 0002 135 
124 5; 0-01 - 60 

aan | 001 96 
104 ) 0-02 | 20 





2. Do. after Injection of Caffeine Sodium Benzoate. 





130 13°3 0002 128 

95 20°0 0°:002 80 
112 10°0 0:004 110 
104 75 0:005 104 
104 h2 0°01 110 
106 12:0 003 106 

90 84 0:03 90 
114 12:0 0:05 110 
110 17°1 0°05 100 
110 120 01 110 
120 24:0 02 80 





1) Barcroft & Straub, Lee. 

2) Miwa & Tamura, le. 

3) Barcroft & Brodie, l.c. 

* InCushny and Lam bie’s recent paper (Journ. Physiol., 1921, 55, 276) which 
has been published after the manuscript of our paper was completed, they observed an 
accelerated blood flow immediately after an injection of 0°02 grm. caffeine, but the 
diuresis began earlie and continued longer than it. 
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At any rate, these changes in the blood supply under caffeine diuresis 
either towards augmentation or decrement seem to be insufficient to ac- 
count for the increased flow of urine. 

The main sequel of our experiments is the fact that caffeine and 
its allies influence the gas metabolism of the kidneys in different ways 
according to the amount administered. A small dose augments, in most 
cases, more or less the oxygen-intake of the kidney, whilst the use of a 
large dose depresses it. So far as Barcroft’s statement is true, that 
there is no instance in which it can be proved that an organ increases its 
activity under physiological conditions without increasing its demand 
for oxygen, this increase, though not very considerable, in the renal 
oxygen consumption during the resulting diuresis due to a small amount 
of caffeine may be of important significance for the interpretion of its 
diuretic action, if we think that only some parts of the kidneys are con- 


cerned in the secretion of urine and in all tissues of the kidney oxygen 
constmption is indispensable. This will be again discussed in our second 


pauper. 





The Dependence of the Nature of Caffeine Diuresis 
upon the Dose used. 


Il. 
The Vital Staining of the Kidney under Caffeine Diuresis. 


By 
KASANU TASHIRO. 
(A ff i) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’ s Medical Clinie, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


With Plates I and II. 


‘Lhe sequel of our previous investigation,” that both the renal gas 
exchange and blood flow under caffeine diuresis change in quite different 
ways, and that in opposit directions, according as a small or a large dose 
of the diuretics was used, induced the inference that the diuretic mecha- 
nism of caffeine in a small dosage may be fundamentally different from 
that of a large dose, and it suggested that some further experiments on 
this question were desirable. Though it is highly probable that, as 
Barcroft and Straub” argue, the increase in the oxygen consumption 
of the kidney during the diuretic action in the case of our “ small dose ” 
of caffeine is due to the increased activity of the renal cells, whether this 
latter is concerned only to the epithelial cells of the tubules is not vet 
ascertained. On the contrary, the evidence that in the case of vur “ large 
dose” of cafieine not only the oxygen consumption and blood supply of 
the kidney are not augmented, but even often markedly depressed, in- 
dicates obviously a reduction of the functional activity of the organ. In 
this connection Sobieranski’s® theory of depressed reabsorption may 
be reasonably berne in mind. This author found in his experiments on 
vital staining of the kidney with indigo-carmine, that the epithelium of 


1) Tashiro & Abe, this Journ, 1922, 3, 142. 
2) Barcroft & Straub, Journ. Physiol., 1910-1911, 41, 145. 
3) Sobieranski, Pfliiger’s Arch. f. d. ges. Physiol., 1903, 98, 135. 
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tubules under caffeine diuresis is very slightly or scarcely coloured in 
comparison with those of control kidney and attributing this fact to the 
reduced reabsorption in the tubuli poisoned by caffeine, threw new light 
on the explanation of the nature of caffeine diuresis. The depression 
of the oxygen consumption of the kidney which we observed during the 
diuresis through a large dose of caffeine will be reasonably interpreted if 
we accept Sobieranski’s assumption. The first object of my present 
investigation was to examine whether the indigo-staining of the kidney 


’ of caffeine shows the same pic- 


under the diuresis by our “ large dose’ 
ture as in Sobieranski’s experiments, and the second, was to compare 
it with that in the case of our “ small dose ”, where the diuretic mecha- 
nism may presumably be quite different from the former. 

Method of experiment: Rabbits of 1°5-3 kilos were used. The 
small and large doses of caffeine were the same as in the experiments 


described in our previous paper, similar dissection and evisceration being 


here performed, in order to make the concentration of the drug in 


the blood uniform to that in those experiments. A cannula in v. 
jugularis served for the injection of caffeine and indig»-carmine. This 
latter was saturated in warm Ringer’s solution and administered when 
the urine flow increased distinctly after the caffeine injection. A long 
thin cannula was inserted in each ureter for observation of the urine 
flow and dye excretion from each kidney. The kidney was removed for 
histological examination at various times (7-20 minutes) after the in- 
jections of the dye, but yielded nearly similar pictures provided that the 
same amount of caffeine had been injected. 

A piece of the kidney was immediately hardened in absolute alcohol 
and, having been passed through xylole was imbedded in paraffine to 
make microscopical slides. Since indigo-carmine is very soluble in 
water, the preparations are easily deprived of their colour, if they are 
treated with aleohol or xylole containing any trace of water, so I always 
used absolute alcohol and xylole anhydride ; nevertheless discoloration to 


some extent was inevitable. 


Experiment I (no caffeine administered). 


Rabbit 6 1°7 kilos. 
11%” Dissection completed. 
114-50 Urine flow: 15 drops. 
115€-] 2° 20 ¢.c. saturated solution of indigc-carmine in Ringer's solution in- 
jected into jugular vein. 
1150-12 Urine flow : 50 drops. 
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12%15 Urine flow: 98 drops. 
1218 Bled and kidney removed. 
Remarks: Urine flow and excretion of dye uniform on both sides of ureter. 

The section of the kidney is sep2rated into cortex and medulla by coloration of a 
different intensity and the medulla in turn into two layers: external and internal zones. 
The cortex is stained slightly less than the external zone of the medulla, and the internal 
zone of the medulla very intensively (Fig. 1a, Plate I). If the section surface is streak- 
ed with a knife a great part of the coloration in the internal zone of the medulla is 
removed, while other two layers are little discoloured. 

On the microscopical examination most of the glomeruli are pale coloured and also 
in the lumen of the capsule some precipitations of indigo are found. The epithelium of 
the convoluted tubules shows an intensive blue coloration; often in their lumen, especially 
in that of their distal part and of wide part of Henle’s loops the stain is deposited in 
erystalloidal masses (Fig. 2, Plate I). The dye does not stain the epithelium of the 
collecting tubu'es, but is precipitated in their lumens in strong masses; some of the 
deposits are grouped in crystalloid particles and some in a form like a larg: cast. 


Experiment II (small dosage of caffeine). 


Rabbit § 1°5 kilos. 
10% Dissection finished. 
114-0 Urine flow: 12 drops. 
1120 0005 grm. caffeine in 5e.c. Ringer's so!ution intravenously injected. 
1121-30 Urine flow: 30 drops. 
1137 20 c.c. sulution of saturated indigo-carmine injceted into jugular vein 
in 5 minutes (7 minutes after caffeine). 
1131-49 ~— Urine flow: 140 drops. 
114-5 =~ Urine flow : 120 drops. 
1155 Bled. ‘ 

Urine flow and elimination of indigo normal. 

The section surface of the kidney shows, in general, similar appe:rance to that in 
Exp. I., except that between the cortex and the external zone of the medulla is found an 
intensively stained zone of about } mm. breadth, so-called outer Jayer of the external 
zone of medulla, which is somewhat zigzag and nearly parallel to the surface of the 
kidney (Fig. 3, Plate II). 

The microscopical findings show some different features in a few points. The glomeruli 
are much more strongly stained asin Fxp. I. The intensively coloured zoze, just men- 
tioned, consists of the distal part of the main tuLules and the distal segment of the wide 
part of Henle’sloop. The epithelial cells in these parts are very deeply stained 
and the lumen contains a strong precipitation of the pigment, which often forms cast, 
(Fig. 1 b, Plate I). 

Experiment III (large dosage of caffeine). 

Rabbit $ 1:7 kilos. 

215 Completion of dissection. 

21-4 Urine flow: 9 drops. 

2-0 Urine tlow: 12 drops. 

251-55 Urine flow: 13 drops. 

255 0 02 grm. caffeine intravenously injected. 
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256-300 Urine flow: 76 drops. 
3 20 c.c. solution of saturated indigo-carmine injected in 8 minutes (6 
minutes after caffeine). 
3%-% Urine flow: 218 drops. 
3%-10 Urine flow: 376 drops. 
3h Kidney discharged. 
The difference in the intensity of the coloration between the cortex and the medulla 
is not as distinct as in the previous two experiments ; also the distinction of the cortex and 
the external zone of medulla is imperfect and tere is observed no intensively stained layer 


bet ween them (Fig. | c, Plate I.) 

Microscopically can be detected a dilute coloration of the glomeruli. Tubuli contorti 
are diffusely but very weekly stained, and fail to show any particularly blue parts; in 
their lumen pale pigment is present. The epithelium of the collecting tubules is un- 
coloured ; the lumen contains also a pale pigment, which is not deposited in masses or in 
the form of a cast as in previous cases (Fig. 4, Plate II). 

Of the three instances above described, the second corresponds to 
the experiment previously performed by us, in which a small dose of 
uffeine produced increased oxygen consumption of the kidney, and the 
third, to one, in which a large dose of caffeine was followed by depression 
of the renal oxygen consumption ; the first is a control experiment, where 
no drug was administered. In the present investigation I have perform- 
ed 3 control experiments, 5 of the type of Exp. IIL., and 3 of the type of 
Exp. III, yielding findings on the whole similar to each example. 

The macroscopical picture of the indigo-stained kidney under diuresis 
due to a small dose of caffeine, roughly speaking, looks like that of con- 
trol kidney except for a deeply coloured zone of 3 mm. breadth between 
the medulla and the cortex, which characterizes the former, and in the kid- 
ney under the action of caffeine in a large dose the difference in the in- 
tensity of the colouring between the cortex and the medulla is much less 
marked than in the control kidney. Under the microscope, the colora- 
tion of the convoluted tubules in the kidney with a small dose of caffeine 
is distinct, especially the epithelium of their distal parts and the wide part 
of Henle’s loop is markedly stained, and in the lumen the dye is de- 
posited in masses. The microscopical figure of the kidney with a large 
dose of caffeine coincides with that described by Sobieranski: the 
epithelial cells of tubuli contorti are definitely pale, those of collecting 
tubules unstained, while their lumencontain precip‘tation of thepigment. 

The coloration in the glomerulus was distinct in the kidney with 
small caffeine dosage, though much weaker than in the convolute tubules, 


* Jn this opportunity I express my thanks to Prof. T. Suzuki, who gave me some 


useful suggession on the revision of the pictures of vital staining. 
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but could be demonstrated to some extent also in two other sorts of 
kidney. As regard the glomerulus-staining there is divergency of argu- 
ment. Sobieranski” observed coloration of glomeruli only when a 
large amount of indigotate was injected, while some authors (H eiden- 
hain” and others) did not confirm it. Certainly the concentration of 
indigo in the glomerulus fluid is exceedingly dilute ; but one must bear 
in mind that against my expectation I found the serum of the animal 
stained so pale at the end of the experiment. Based on my findings I can 
not doubt the colouring of the glomerulus fluid. 

The results of my examinations may be summarized as follows : 

(1) The vital staining of the kidney under diuresis induced by a 
small amount of caffeine produces on the whole a similar picture to that 
.of a control kidney, apart from the finding that the epithelium cells in 
the distal part of the convoluted tubules and the wide part of Henle’s 
loop are markedly deeply coloured. During the diuresis due to a large 
dose of caffeine the figure of renal staining coincides with that observed 
by Sobieranski. 

(2) The glomerulus fluid contains dye. 


Now, based on the evidences induced from the two series of ex- 
periments performed in our previous and present investigation, I believe 
I am able to throw some light on the nature of caffeine diuresis, a much 


vexed question which has already been pointed out in our previous paper. 


Among the theories interpreting the mechanism of the caffeine 
diuresis, that of reabsorption was first asserted by Sobieranski” and 
supported through further experiments made by other investigators in 
this connection. That urine secreted during caffeine diuresis approaches 
blood plasma in its solids has been confirmed by several investigators. 
The specific gravity and molecular concentration of urine decreases 
(Widmer,® Dreser*) and the percentage of chloride in the urine is 
reduced while its absolute amount eliminated in a unit of time increases 
(Frey,® Griinwald®). Hirokawa” has observed that the osmotic 
1) Sobieranski, l. ¢. 

Heidenhain, Pfliiger’s Arch. f. ges Physiol., 1874, 9, 1. 

Widmer, Zeitschr. f. Biolog., 1914, 64, 315. 

Dreser, Pfliiger’s Arch. f. ges. Physio., 1904, 102, 1. 

Frey, Pfliiger’s Arch. f. ges. Physiol., 1911, 139, 465. 

Griinwald, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 360. 

Hirokawa, Hofmeister’s Beitriige z. chem. Physiol. u. Path., 1908, 11, 458. 
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pressures in the cortex and the medulla of the kidney approach each other 
under the diuretic action of caffeine. Those authors attribute the 
changes in the urine to the depression of reabsorption in the tubules. In 
all their experiments they used such an amount of caffeine as corresponds 
to “the large dose” in our experiments. Supported by the evidence 
induced by Schroeder” and Anten? that during caffeine diuresis not 
only the excretion per minute of chloride and sugar, but also that of 
those constituents such as phosphate and urea which are not returned to 
the circulation by normal kidney increase, Cushny® maintains his 
statement that the paralysis of reabsorption would not explain the 
mechanism of caffeine diuresis, and that the alkaloid evokes diuresis by 
reducing the resistance to glomerular filtration. This argument is in 
part deprived of its value since I have demonstrated in other researches, 
which will shortly be published, that the blood urea is increased by 
vaffeine injection. 

Our findings that both the change in the oxygen consumption and 
the feature of vital coloration of the kidney under caffeine diuresis show 
quite different behaviour according to whether a small dose or a large 
one has been injected, suggest that the diuretic mechanism in the two 
cases are distinctly different. The angmentel gas metabolism and the 


characteristic picture of vital staining which are seen in the kidney 


during the increased out-flow of urine due to a small dose of the purine 
bodies, show that there is a stimulation of the secretory activity of the 
renal cells by the drug. 

The formation of the deeply coloring zone in the case of a small 
dose needs some consideration for its explanation. Not only in that case 
but also in the case of a control kidney, the distal part of the convoluted 
tubules and the wide part of Henle’s loop are stained more deeply than 
other parts of the tubules ; only in the latter case the coloration of those 
parts isnot suffjciently intensive to distinguish them as a thickly colour 
ed zone. In order to analyse the function of this zone the following two 
assumptions are set up: (1) the dye is chiefly eliminated in this zone, or 
(2) the main function of this zone is reabsorption. In both cases it is 
presuined that in those segments of tubules, if they are stimulated by a 
small amount of caffeine, the epithelium takes a thick coloration and also 


1) Schroeder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1888, 24, 85. 
2) Anten, Arch. internat. de pharmacodyn, 1901, 8, 455. 
3) Cushny, The secretion of urine, London 1917, 180. 
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the lumen contains pigment in masses. [I am of the opinion that the 
first hypothesis does not hold, since (1) as already above discussed, mainly 
the glomerulus excretes the stain, and (2) if the deeply coloured zone be 
the chief seat of the secretory function for the urine and the dye, then 
under accelerated diuresis evoked by a large dose of caffeine, the dye 
would here be eliminated in huge amount, and the colour in the cells 
and lumen could be as thick as in the the case of caffeine diuresis by a 
small dose, whereas the fact is just the contrary. Consequently, the 
second alternative must be the true one: the dye is eliminated by the 
glomerular capsule in a very dilute solution, and in its passage down to 
this segment of the tubules it is here concentrated by the absorption of 
water wotil it is deposited in the lumen and it is in part absorbed into 
epithelial cells which will be then thickly coloured. In support of this 
view it may be pointed out that in the case of caffeine diuresis by a large 
dose, where the reabsorption theory favourably holds, the tubules are 
pale coloured. 

Thus, I may conclude : “ A small dose ” of caffeine provokes diuresis 
partly by stimulating the active secretory elements of the kidney. The 
function of thedistalpart ofthe convoluted tubules is reabsorption of urine 
with its constituents passing down the tubules and it is accelerated by “ 
small dose ” of caffeine, though to less extent than the secretory activity, 

Next, under the diuresis due to “a large dose ” of caffeine the renal 


oxygen consumption decreases, and the blood flow through the kidney 
is unchanged or reduced. The vital staining of the convoluted tubules 
yields thereby a picture extremely pale or nearly colourless in comparison 
with a control kidney. These findings are reasonably explained by the 
paralysis of resbsorption, as Sobieranski maintains. Cushny’s” 
assumption that caffeine diuresis is based on increased permeability of 
glomerulus readily explains the urine change, but not those features just 


mentioned. 

Thus, “a large dose ” of caffeins induces diuresis by depressing the 
reabsorption in the tubules. 

There is a number of authors who attribute caffeine diuresis not only 
to direct action upon the kidney, but to some indirect action. Thus, 
Marfori and Chistoni® state that the direct action upon the kidney 
is associated with increased production of lymph by caffeine, an argu- 


1) Cushny, le. 
2) Marfori & Chistoni, Arch. internat. de physiol., 1913, 13, 379. 
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ment against which Gaisbéck” stands. Recently, Ellinger and 
Heymann” have pointed out that caffeine accelerates the diuresis by 
reducing the swilling pressure of body albumine. As we are now con- 
cerned with the nature of the direct action of caffeine upon the kidney, 
we will not discuss here whether these arguments are true or not. 


CoNncLUSIONS. 


(1) Caffeine and its allies act as diuretic by their quite opposite 
action upon the kidney according to the dose. 

(2) Caffeine diuresis due to a small dose developes in part by 
stimulation of the active secretory elements of the kidney. 

(3) It is often accompanied, though to a small extent, by increase 
in the blood flow through the kidney which may support the diuretic 
action. 

(4) Caffeine in a large dose accelerates diuresis by depression of 
reabsorption in tubules. 

(5) Under a large dose of caffeine the blood flow through the kid- 
ney is unchanged or reduced. 

(6) Reabsorption actively takes place chiefly in the distal part of 
the convoluted tubules and the wide part of Hen1le’s loop. 





1) Gaisbéck, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1911, 66, 387. 
2) Ellinger & Heymann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 90, 336. 
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On the Relation between the Ligature of the Ductus 
Thoracicus and the Tolerance of Carbohydrate 


By 
TOSHIO OHARA. 
(> Bi mt wm) 


(From Prof. Kumagai’s Medical Clinie of the Tohoku 
Imperial University, Sendai, Japan.) 





I. Inrropuction AND History. 


On the relation of the thoracic-lymph to the carbohydrate meta- 
bolism some reports exist in literature, but the results are widely 
different and even though the same conclusion is deduced by different 


authors, it is explained from widely different points, therefore there is 
no fixed opinion about this subject. As the methods used by old 
authors were imperfect and far different as compared with those of 
to-day, it is necessary to study again exactly the subject by modern 
methods. 

G. Gaglio,” in 1891, in his study of the pathogenesis of pancrea- 
tic diabetes, found that ligature of the thoracic duct prevents glycosuria 
in dogs after total pancreatectomy and removes the already developed 
pancreatic glycosuria. Lépine” and Bied|, on the contrary, claimed 
that ligature of the thoracic duct causes glycosuria in normal dogs and 
increases the quantity of sugar in urine in depancreatized dogs. 
Tuckett,™ in 1899, reported that injection of lymph from a fasting 
dog into the portal circulation of a cat causes neither hyperglycaemia 
nor glycosuria, but by injection of lymph from a digesting dog, there 
results glycosuria and hyperglycaemia. He supposed that the pancreas 
has an internal secretion which enters the systemic circulation constant- 
ly via the thoracic duct and that some toxic substance capable of caus- 
ing glycosuria is absorbed from the intestine during digestion. The 





164 T. Ohara 


toxic substance in normal condition is neutralized by the internal 
secretion of the pancreas, and he suggested that pancreatic diabetes is 
a condition in which the normal balance between the internal secre- 
tion of the pancreas and the toxic substance from the digesting intestine 
is broken. 

Tuckett,” in 1910, modified his previous observations in 1899 
by claiming the following :—* The glycosuria following fistula or liga- 
ture of the thoracic duct in dogs is a real phenomenon ; but there is no 
evidence to prove that it is brought about by other factors than the 
anaesthetics and disturbances of nerves. At the same time if the inter- 
nal secretion of the pancreas finds its way into the circulation by way 
of the thoracic duct, it is possible that this might be a subsidiary factor 
in the production of the glycosuria.” 

He attributes duct-glycosuria to the anaesthetic or to the nerve 
stimulation. Bied1,® in 1898, reported his volaminous experiment on 
this relation. He used 153 dogs in all. He found that of 63 dogs 
with ligation of the thoracic duct, 42 (66 %) developed glycosuria ; of 
90 dogs with fistula of the thoracic duct, 78 (86 9) caused glycosuria, 
which persisted in any sort of diet and even by fasting. ‘The gly- 
cosuria began 3 hour in the majority of cases and 14 hours at least after 
operation. The quantity of sugar in urine was generally between | 
and 2 %, but one case showed 5°8 %. The sugar excretion reached its 


maximum 4 to 6 hours after ligation. After that it slowly diminished. ’ 


In many cases, it lasts some hours, days or weeks, the longest duration 
being 3 months. With the duration of glycosuria and its variation in 
regard to the quality and quantity of food as his ground, he was induced 
to consider that the glycosuria is a real diabetes in clinical meaning. 
He concluded that the glycosuria following ligation of the thoracic 
duct has no connection with the pancreas (though there were a few 
cases in whjch fat necrosis in the pancreas were found) but that the 
duct-lymph seems to contain a substance which has an influence upon 
the utilization of sugar in the body. In support of his view, he made 
an experiment in which he succeeded in diminishing glycosuria from 
5°6 % to 22 % by intravenous injection of 100 c.c. of lymph after liga 
tion of the thoracic duct. In his experiment the dogs showed no other 
characteristic symptoms of diabetes, namely thirst, voracity and gre 
dual emaciation. He explained this phenomenon as due to the small 
quantity of sugar excretion. He attributes the negative cases and the 
slow decline of sugar excretion in positive cases to the collateral circula- 
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tion of lymph. Biedl and Offer” continued the same experiment 
and found that lymph possesses diastatic and glycolytic functions, that 
dogs with thoracic-duct-glycosuria show the Loewi’s adrenalin my- 
driasis, and that adrenalin-glycosuria is prevented or diminished by 
injection of lymph (80-120 c.c.). The experiments and conclusions are 
directed in favor of the existence of a certain relation between duct- 
glycosuria and the pancreas. Allen® claimed that the Bied|’s 
glycosuria is not diabetic at all by two facts: (1) the time of onset 
which is sooner than that after total pancreatectomy, and (2) the charac- 
ter of glycosuria, namely that dogs showed no characteristic symptoms 
for diabetes gravis in spite of the fact that they (the dogs) excrete sugar 
even when fasting. He attributes the adrenalin mydriasis in Bied1’s 
dogs to the nerve stimulation. S. Ginsberg” reported the study of 
the way of sugar absorption from the intestine. He used rabbits and 
dogs and compared the sugar concentration of blood and lymph before 
and after oral administration of sugar. In his experiment in dogs he 
found that blood sugar rose from 0:08 % to 0°24 % and that sugar in 
lymph from 0°21 % to 0°43 %. He concluded that von Mering’s® 
results, in which he claimed that sugars in food are absorbed almost 
entirely by way of capillary net-work and that lymphatics have no 
essential réle for resorption, were not true. He found that blood vessels 
do indeed absorb practically all the sugar from the intestine ; but when 
avery large quantity of sugar, together with a large quantity of liquid 
is present in the intestine, a small fraction thereof may take its way past 
the blood capillary net-work of the villus and be picked up by the lym- 
phatics, and that alimentary glycosuria in normal animals is caused by 
lymphatic absorption in the intestine. 

Schlesinger® found in dogs a marked lowering of sugar toler- 
ance after tying the thoracic duct (analogous to Bied1’s results). 
There was a similar reduction after tying the bile duct, and a stil] 
greater reduction after tying both ducts. The behaviour to levulose 
and starch was characteristic for diabetes. But when this acute stage 
of lowered tolerance has passed off, the dog showed a marked increase 
beyond the normal limit of sugar assimilation. He explained the 
phenomenon as the result of obstruction in the channel of lymphatic 
absorption and therefore necessitating all sugar to pass to the liver by 
way of portal circulation. 

It has been clearly proved that the liver does not posses the mono- 
Poly of carbohydrate metabolism but that the muscles can also perform 
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the work of sugar assimilation. This is proved first by the obser. 
vation of De Filippi that normally-fed dogs with Eck’s fistul 
show no glycosuria. Therefore, this hypothesis of lymphatic absorp. 
tion as an explanation of alimentary glycosuria is now abandoned. Ip 
our laboratory,” many years ago, 4 cases of fistula and 13 cases of liga- 
ture were experimented ; all the 4 cases of fistula showed glycosuria, 
while only 2 of those of ligature, transitory glycosuria. In the 
researches of previous authors, tolerance was estimated solely with the 
appearance of sugar in the urine. But this method is incorrect, because 
excretion of sugar in urine is influenced by many known and unknown 
factors, especially by the permeability of the kidneys. I think it would 
be more rational and exact to estimate the tolerance not only with the 
appearance of sugar in the urine but also with the concentration of 
sugar in the blood. And I suppose that in many unsuccessful cases, 
the tolerance may decrease, though sugar excretion does not take place, 
when blood sugar (a more accurate index of sugar tolerance) is at the 
same time estimated. The experiments up to this time dealt with 
glucose only. In my experiments, however, lactose and galactose as well 
as glucose were used. 


II. Metnops. 


The ligation of the thoracic duct was performed under morphine- 
ether narcosis. Sugar solution was given by stomach-tube. For the’ 
estimation of sugar solution and sugar in urine the Pavy-Kuma- 
gawa-Suto’s method was used. The blood sugar was estimated with 
Bang’s micromethod (1913). 

Careful attention was given to avoid all anticipated factors capable 
of modifying the sugar tolerance in animals. To do this the sugar 
tolerance was estimated 3 or 10 days after operation, when its influence 
had already vanished. Sugar was always administered on the empty 
stomach in the morning before breakfast 24 hours after fasting. Sugar 
with the same amount of water (300 c.c.) was given by stomach tube. 
The dilution of sugar solution was about 10-20%. The dogs were 
previously tamed and accustomed to urinate outside the cage. In case 
of necessity, urine was drawn by means of a catheter. To avoid the 
influence due to the difference of tolerance in large and small dogs, 
dogs of almost the same weight (about 10 kilos) were chosen. In these 
experiments faint traces of glycosuria were rejected and only those cases, 
which showed fairly both Nylander’s and Trommer’s reducing 





Ductus Thoracicus and Carbohydrate Tolerance 167 


tests, were appreciated as positive. In some cases the limit of assimi- 
lation was considered, the dose which would increase the excretion of 
sugar in the urine when a slightly increased dose is given and which 
would abolish the excretion of the same when a slight diminution is 
given. 


III. ToLerance iv Normav Does (Tasves I, II & III). 


TABLE I. 


Tolerance for Dextrose in Normal Dogs. 





P Dextrose | Blood-sugar Glycosuria 
m $ (grms.) | (%) f 
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TABLE IT. 
Tolerance for Galactose in Normal Dogs. 





Galactose | Blood-sugar 
(grms.) (%) 


| 





No. of dog 
nation after 
feeding 

| 


Weight (kilos), sex 
Trommer 
Nylander 
Amount 

of sugar 


Per kilo 
Time of uri- | 


Maximum 


| 
| 0-079| 0-130 
| 0-074 0124 
0-080) 0-135 
0-103 | 0-129 
0-107 | 0120 
0-094| 0-143 
0-066 | 0125 
0100} 0-130 
0-082| 0-122 
0-095 | 0-119 
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TABLE III. 
Tolerance for Lactose in Normal Dogs. 
Lactose Blood-sugar | -_ . 
(grms.) (%) Gly vane 





| 





feeding 
nation after 
of sugar | 


feeding 


Weight (kilos), sex 


Per kilo 
Before 
Maximum 
Time of uri- 
Trommer 
Nylander 
Amount 





10. Vv. | 95%]! 08 | 60] 0-:082| 0-150 
so. v. | 75% | 07 | 53] 0-089/ 0130 
17.) X. | 100%] 06 | 60! 0088! o-144 
4. x1. | 808 | 075| 60| 0100| 0145 
22. XI. | 1108 | 06 | 66 | 0112| 0188 
16. XI. | 60$| 075| 45 | 0-109| 0:150| ghrs. 
18. I | 8021 075} 60| 0:089/ 0-130! gh 
12. U. | 508] 075| 38 | 0-:066| 0-144 


4. IIT. | 704 | 08 | 56 | 0-100] 0140) 16. 


The limit of assimilation for dextrose ranged from 7 to 11 grms. 
per kilo, the average being 8-9 grms. 
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For galactose it ranged from 0°15 to 0°3 grm. per kilo, with an 
average of 0°235 grm. 

For lactose it is from 0°6 to 0°8 grm. per kilo, with an average of 
073 grm. 

In galactose, it is remarkable that the excretion of sugar in urine 
develops even though the height of blood sugar is not so high as that 
in dextrose. 


of sugar 


Amount 


IV. Torerance ry Ducr-Licaturep Does (Tasies IV, V & V1) 
AND CURVE OF BLoop-SUGAR BEFORE AND AFTER LIGATION. 
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TaBLe IV. 
Tolerance for Dextrose in Duct-Ligatured Dogs. 
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Dextrose Blood-sugar | 


(grms.) (2%) | Glycosuria 


| 
| 
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By “ Difference in hyperglycaemia” in the 13th column is meant the difference in 
the maximal hyperglycaemia before and after ligation. The same after remarks apply 
to the following tables. 
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TABLE V. 
Tolerance for Galactose in Duct-Ligatured Dogs. 
§ 3 | Galactose Blood sugar | Glycosuria § 
sal &| = |terms) | (%) | 5 
ao} -_ & | to hk he a8 
Sj 2 |8/ Sle] _| 4 g |28 | 3 |2 28 3 
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The results from 18 dogs can be divided into 3 classes as follows :— 

(1) Cases which showed both glycosuria and hyperglycaemia of 
remarkably higher degree after ligation of the ductus thoracicus, the 
degree of hyperglycaemia being 20 % higher than that before ligation. 
The doses after ligation were the same as before. 

(2) Cases which showed, after ligation, no such remarkable 
increase as class (1), but in which hyperglycaemia is remarkably higher 
than in normal dogs, and which therefore belongs properly to positive 
cases. 

(3) Cases which showed glycosuria and hyperglycaemia no higher 
than in normal dogs, i.e. absolute negative cases. 

In dextrose the hyperglycaemia showed a minimum of 10 % and a 
maximum of 38 % increase in positive cases, and an average of 25°6 % 
when the absolutely negative third class cases are excluded. 10 of all 
cases (55 %) belong to class (1), 2 to class (2) and the remaining 7 to 
class (3). 

Similarly the hyperglycaemia in galactose showed an increase of 
from 24-60 9% after ligation and an average of 34-6 %. 6 of 10 cases 
belong to class (1), 1 to class (2) and the remaining 3 to class (3). 

With regard to lactose, 4 of 9, cases belong to class (1), 3 to class 
(2), and 2 to class (3). 

To avoid confusion all the details of the experiment were not 
recorded, and only one example from each of the 3 classes being cited in 
the following pages (172-174). 


V. Summary AND Discussion. 


There are various explanations for the glycosuria resulting from 
ligation or laying fistula of thoracic duct of a dog, 

Schlesinger” and Naunyn™ explained this glycosuria on the 
basis of the lymphatic absorption of sugar from the intestine. But this 
explanation does not hold good now-a-days, because the glucose absorb- 
ed from the intestine is so completely assimilated in the body as to be 
normal even if the sugar does not pass through the liver but is carried 
directly into the systemic circulation. ‘This fact was clearly proved in 
dogs with Eck’s fistula ° 

Tuckett attributed this glycosuria to the anaesthetic or to nerve 
stimulation, but these disturbing factors were gotten rid of by perform- 
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Example 1 (Class 1). 










0°20 % 
| | | 
0°19 % ‘oul 
o——— Glucose 
0°18 % o—-—-- Galactose —4 


0°17 % 


012 % 


O1l % 


0°10 % 





0°09 % 


0°08 % 





0°07 % 





Dog No.1. Weight 9°5 kilos, female. 
Before ligation (light lines). 
May 4th, dextrose per kilo 10 grms. given. Glycosuria 0°2 % 


May 7th, galactose »n » O2 , ” ” 0°3 % 
May 10th, lactose ,, » 08 » » » O83 96 


After ligation (heavy lines). 
May 14th, 4 days after ligation. Dextrose per kilo 9°0 grms. given. Glycosuria 
04 %. 
May 16th, 7 days after ligation. Galactose per kilo 0.15 grm. given. Gly- 
cosuria 10 %. 
May 18th, 9 days after ligation. Lactose per kilo 0°7 grm. given. Glycosuria 
1:0 %. 
In this case the dosis given after ligation are smaller than those before, while 
the resulting hyperglycaemia after ligation are higher than those before. But in 
other cases the dosis before and after are the same. 
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Example 2 (Class 2). 
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Dog No. 17. Weight 5°5 kilos, male. 
Before ligation (light lines). 
February 2nd, dextrose per kilo 8°0 grms. given. Glycosuria 0°7 % 
February 7th, galactose , ,, 0.3 ,, io * 0°43 % 
February 12th, lactose ,, , 075,, ma “ 03 % 
After ligation (heavy lines). 
February 16th, 3 days after ligation. Dextrose per kilo 8°0 grms. given. Gly- 
cosuria 0°5 %. 
February 20th, 7 days after ligation. Galactose per kilo 03 grm. given. Gly- 
cosuria 0°4 %. 
February 24th, 10 days after ligation. Lactose per kilo 0°75 grm. given. Gly- 
cosuria 0°24 %. 
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Example 3 (Class 3). 
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Dog No. 14. Weight 10 kilos, male. 
Before ligation (light lines). 
November 16th, déxtrose per kilo 11°0 grms. given. Glycosuria 0°2 % 
November 19th, galactose ,, , O83 , " ~ 06 % 
November 22nd, lactose , , O6 ,, * * 02 % 
After ligation (heavy lines). 
November 28th, 3 days after ligation. Dextrose per kilo 11°0 grms. given. Gly- 
cosuria 0°15 %. 
December 4th, 8 days after ligation. Galactose per kilo 0°3 grm. given. Gly- 
cosuria 0°4 %. 
December 5th, 9 days after ligation. Lactose per kilo 0°6 grm. given. Gly- 
cosuria 0°2 %. 
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ing my experiments when influence of the operation and narcosis had 
already vanished. 

Gaglio’s results are in harmony with Biedl’s. Bied] claimed 
that glycosuria was due to a want of chyle contained in the internal 
secretion of the pancreas. 

There had already been many experiments which showed that the 
duct-lymph has an antagonistic influence upon pancreatic diabetes. 
According to Lépine’s” experiment after extirpation of the pancreas 
the sugar splitting ferment in the blood decreases. He asserted that 
this ferment is secreted by the pancreas and poured out into the blood 
circulation. The following experiments of him justify well his asser- 
tions :—A dog weighing 16 kilos showed severe glycosuria after extirpa- 
tions of the pancreas. 18 c.c. of chyle was then injected and soon 
glycosuria abated. The amount of sugar in the urine decreased from 
2°22 to 0°125 grm., but in the blood from depancreatized dogs or phlo- 
ridzin diabetics almost no loss of sugar occured. 

T. Kumagai and 8. Osato™ pointed out that during pilocarpin 
injected the amylolytic function of the thoracic-duct-lymph becomes so 
high as to almost equal that of the extract of the pancreas, and that 
in animals with a totally extirpated pancreas the influence was not 
evident. They concluded that some internal secretion must be poured 
via the thoracic duct into the systemic circulation. Further they found 
that in dogs with a partially extirpated pancreas the influence of the 
pilocarpin-lymph upon the glycosuria is very remarkable. On the other 
hand, Magnus-Levy™ reported that the chyluria in Europe was often 
associated with glycosuria. Therefore it is evident that thoracic lymph 
contains the internal secretion of the pancreas. 

In Bied|’s experiment even fasting dogs showed glycosuria but 
in none of my experiments was spontaneous glycosuria found. 

The cases which belong to class (2) ought to be classified as nega- 
tive cases if only sugar in the urine is taken for the standard to estimate 
the tolerance as Bied] and others did. 

My experiments, by estimating blood-sugar at certain intervals of 
time, hyperglycaemia in almost as high a degree as that in class (1) 
was found, though excretion of sugar in the urine was almost the same 
as normal, 

The behaviour to each of the different kinds of sugar is almost of 
the same sort but it is most evident in galactose. 

From the results of my experiments and those of previous investi- 








176 T. Ohara 


gators it can be concluded indirectly, that at least a part of the internal 
secretion of the pancreas is poured out with the thoracic lymph through 
the ductus thoracicus into the circulation of the blood and that gly- 
cosuria was due to a want of chyle. Negative cases of my experiments 
can be explained by the fact that the ductus thoracicus is not the only 
way of the lymph, there being many communications with the lymphatic 
and blood vessels. 

In the course of time (no longer than one rfonth) after the liga- 
tion, it was found that tolerance gradually approaches the normal (last 4 
lines in dog No. 13, Tables IV, V and VI). But it was not remarked 
that even after about one year the tolerance increases beyond the 
normal limit of sugar assimilation as Schlesinger stated. This pheno- 
menon can be explained by the assumption that the collateral circula- 
tion of the lymph becomes efficient. 
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Uber einige Fleckfieberproteusstamme, welche von uns gefun- 
den worden sind, zugleich iiber die agglutinatorische 
Beziehung der Fleckfieberproteusbazillen zu den anderen 
sogenannten gewohnlichen Proteusbazillen, welche 
von uns in 9 Unterarten eingeteilt worden sind. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Shozi Kondo. 
(Ff A *) Geez =) 


(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitit zu Sendai.) 





Proteusbazillen, welche schon einerseits als Fiulnisbakterien, 
anderseits als Eitererreger bekannt sind, haben neuerdings durch eine 
grosse Entdeckung von Weil und Felix, nimlich durch die sogenannte 
Weil-Felix’sche Reaktion eine gréssere Bedeutung erlangt. Diese 
Reaktion besteht nimlich darin, dass, wenn eine Art Proteusbazillen, 
welche von Fleckfieberkranken geziichtet worden sind, in Fleckfieber- 
sera gebracht wird, ganz deutlich eine Agglutination, aber in anderen 
Sera gar keine eintritt. Diese Reaktion war bei Fleckfieber so typisch 
nachzuweisen, dass man dadurch diese Krankheit sicher feststellen kann. 
Die Proteusbazillen, welche diese Reaktion zeigten, wurden von ihnen 
X-Bazillen genannt, weil sie von anderen gewOhnlichen Proteusbazillen 
agglutinatorisch ganz verschieden sind. Viele Forscher bemiihten sich, 
das Wesen dieser interessanten Reaktion auseinanderzusetzen. Wir 
wollen aber darauf literarisch hier nicht néiher eingehen, sondern nur 
in aller Kiirze feststellen, dass zwei Ansichten dariiber vorhanden sind, 
von denen die eine behauptet, dass diese Reaktion durch Infektion von 
Proteusbazillen, welche von Weil und Felix gefunden wurden, her- 
vorgerufen werde, die andere dagegen meint, dass diese Reaktion mit 
den X-Bazillen in keinem direkten kausalen Zusammenhang steht, 
sondern eine iihnliche Erscheinung sei, wie Par- und Mitagglutination, 
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welche nebensiichlich bei Fleckfieber auftreten. Dabei wurde noch 
eine andere wichtige Frage, niimlich die Beziehung zwischen den 
Fleckfieberproteus- und anderen gewohnlichen Proteusbazillen, welche 
keine Weil-Felix’sche Reaktion hervorrufen kénnen, eifrig studiert. 
In diesem Sinne haben Weil und Felix, Braun uud Salomon, 
Sachs, Jétten, und Schaffer hauptsiichlich gearbeitet. Weil und 
Felix, welchen es schon gelungen war, bei X-Stimmen von Proteus- 
bazillen zweierlei Kolonien, nimlich die H-Form und die O-Form, zu 
unterscheiden, teilten die gew6hnlichen unspezifischen Stamme serolo- 
gischen Verhalten nach in drei Gruppen ein. Die Gruppe I enthilt 
diejenigen Stiimme, welche durch Immunserum von X-Stiimmen der 
Kaninchen oder Menschen gar nicht; die Gruppe II diejenige, welche 
schwach, und die Gruppe III diejenige, welche sehr stark agglutiniert 
werden. Dabei meinten sie, daB die O-Form eine spezifische und die 
H-Form zwei Rezeptoren, niimlich eine spezifische und eine unspezifische, 
enthalt. Die mit reiner H-Form hergestellten Immunsera agglutinier- 
ten die Aufschwemmung von der H-Form und von saprophytischen 
Stiimmen der dritten Gruppe grob flockig. Die mit reiner O-Form 
hergestellten Immunsera agglutinierten dagegen die Aufschwemmung 
der O-Form in kleinen Kérnern und die der H-Form in feinen Flocken, 
aber die der saprophytischen Stimme der dritten Gruppe nicht, 
Braun und Salomon teilten alle Proteusbazillen in drei Gruppen ein, 
von denen die erste mit Fleckfieberproteusbazillen entweder gar keine 
oder eine ganz minimale Menge von Antigegenen ; die zweite sowohl 
mit der ersten als auch mit der dritten Gruppe eine grissere Menge 
Antigegenen gemeinsam besitzt ; die dritte Gruppe stellt Fleckfieber- 
proteusbazillen dar. Die zweite Gruppe ist deshalb einerseits mit der 
ersten Gruppe, anderseits mit dem Fleckfieberproteus verwandt. Schon 
Weil und Felix bemerkten, dass die Stimme der X-Gruppe, wie X 1, 
X 2, X 19 u. a. agglutinatorisch nicht einheitlich sind, sondern in zwei 
Unterarten geteilt werden kénnen. Dieser Unterschied wurde darauf- 
hin einerseits von Braun und Salomon durch die agglutinatorische 
Beziehung, anderseits von Sachs durch das Hitzeverfahren ganz 
genau festgestellt. Durch Ziichtung der X-Stiimme auf Karbolagar 
waren Braun und Salomon, und Schiffer imstande, denselben 
Unterschied nachzuweisen. 

Zu diesen wertvollen Ergebnissen méchten wir unsere Erfahrung 
hinzufiigen. Wir untersuchten schon 36 Stimme Proteusbazillen, 
welche bei verschiedenen Erkrankungen bei Menschen gefunden, und 











~~ & oo se aealCUrek.. luv lhe COU 


F) 


als 


da 


ge 

















Fleckfieberproteusstimme 179 


noch fiinf weitere Stimme, welche bei Tieren gefunden waren, durch 
gekreuzte Agglutination genau und konnten feststellen, dass die men- 
schlichen Proteusbazillen aus sechs Unterarten und die tierischen aus 
drei Unterarten bestehen. Daraufhin wurden diese Proteusstimme 
mit anderen 137 Stiimmen, welche, sowohl bei Menschen als auch bei 
Tieren gefunden, in unserer bakteriologischen Sammlung aufbewahrt 
worden waren, in 23 Fleckfiebersera agglutiniert. Dabei ergab sich, 
dass 11 Staimme, nimlich M 52, M 79, M 80, M 82, Me 4, Me 9, Ma 
4, R3, R 6, K 29 und K 30, in diesen Fleckfiebersera viel stiirker als 
in Normalsera agglutinieren kinnen. Aber alle diese Stimme agglu- 
tinierten in einzelnen Sera nicht im gleichen Grade. Bei einigen Sera 
agglutinierten z. B. einige Stiimme stiirker; in anderen Sera andere 
Stimme umgekehrt stirker. Dazu agglutinierten nicht alle Stimme 
in einzelnen Sera stiirker als in Normalsera. So agglutinierten z. B. 
einige Stimme in einem Serum viel stirker als in Normalsera, andere 
Stiimme in demselben Serum ebenso stark wie in Normalsera. Mit 
anderen Stiimmen verhielt sich alles gerade umgekehrt. Doch konnten 
wir darunter einige Stiimme, nimlich M 52, M79, M 80 und M 82, 
finden, welche besonders stark und zwar in fast allen Sera stirker als 
in Normalsera agglutinieren kénnen. Sie konnten manchmal 1:2,000 
stark agglutinieren. Aber diese Stimme agglutinierten auch nicht 
immer am stiirksten. Dazu muss bemerkt werden, dass zwei noch an- 
dere Stimme, nimlich K 29 und K 30, unter anderen am schwiichsten 
agglutinierten. Dieses letztere Resultat wurde von Kondo, Ikegami 
und Ito in der sechsten Generalversammlung der Tohoku Medizini- 
schen Gesellschaft mitgeteilt. Daraufhin wurdees von Ikegami, von 
der klinischen Seite noch ausfiihrlich betrachtet, in der Tohoku- 
Igaku-Zasshi publiziert. Diese elf Stimme Proteusbazillen stammten 
nicht nur von Menschen (nicht von Fleckfieberkranken, sondern aus 
Dysenterie und Ohreneiterung), sondern auch von Tieren ab, und zwar 
4 Stimme, nimlich M 52, M 79, M 80 und M 82, von Menschen; 
zwei Stimme, niimlich Me 4 und Me 9, von Meerschweinchen ; 
noch ein Stamm, nimlich Ma 4, von einer Maus; 2 Stiimme, nimlich 
R3 und B 6, von Ratten ; noch 2 Stéimme, nimlich K 29 und K 30, 
von Kaninchen. Wir méchten diese elf Stimme Proteusbazillen 
Fleckfieberproteusstimme nennen, weil sie in Fleckfiebersera stirker 
als in Normalsera agglutinieren kénnen. Hier muss bemerkt werden, 
da8 41 Stimme Proteusbazillen, welche schon von uns in 9 Unterarten 
geteilten worden waren, in Fleckfiebersera nicht stiirker als in Normal- 
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sera agglutinieren konnten. Deshalb méchten wir diese Stimme 
gewohnliche Nichtfleckfieberproteusstimme nennen. 

Wir beabsichtigten diese elf Stimme von Fleckfieberproteus, 
welche von uns gefunden worden waren, mit den Stimmen von Nicht- 
fleckfieberproteus, welche schon von uns in 9 Unterarten geteilt wur- 
den, vergleichend zu untersuchen, um die verwandtschaftlichen Bezie- 
hungen der beiden Bakterienarten festzustellen. Dabei wurden noch 
4 Stimme Proteusbazillen, niimlich Pr 99, Pr 100, Pr 102 und Pr 
103, mitgepriift, welche von Herrn Y. Watanabe in Kitasato’s 
Institut* als die X 19 Gruppe von Weil und Felix uns geliefert worden 
waren. Ihm méchten wir auch hier unseren verbindlichsten Dank 
aussprechen. 

Zuerst wurden diese 15 Stiimme Proteusbazillen, zusammen mit 4 
anderen Stiimmen, nimlich M 52 a, M 52 b, M 52c, M79 a, M80b 
und M 82 a, welche bei dem Plattenverfahren wegen der abweichenden 
Koloniebildung von dem bezeichneten Stiimmen isoliert wurden, mikros- 
kopisch und kulturell untersucht. Dabei ergab sich, dass sich alle 
Stiimme sowohl mikroskopisch, als auch kulturell sehr mannigfaltig 
verhielten, wie schon viele Forscher betont hatten. Wir hatten auch 
schon in einer friiheren Mitteilung dariiber berichtet. Eine starke 
Indolbildung, welche bei Fleckfieberproteus als eine besondere Eigen- 
schaft von Braun und Salomon, und Jétten bemerkt wurde, konnten 
wir auch hier nachweisen. Diese Eigenschaft verhielt sich aber bei 
den einzelnen Stiéimmen ebenso mannigfaltig wie die anderen Eigen- 
schaften. Hier muss darauf aufmerksam gemacht werden, dass die 
Stimme M 52 b und M 52 ¢, welche mit noch einem anderen Stamme, 
nimlich M 52a, von einem und demselben Stamme, nimlich M 52, 
isoliert worden waren, ganz entgegengesetzt dem anderen und originalen 
Stamme, Gelatine zu verfliissigen nicht vermégt waren. Da es einer- 
seits unmdéglioh ist, Proteusbazillen durch kulturelle Eigenschaften 
sicher zu unterscheiden, und es uns anderseits schon gelungen war, sie 
durch die gekreuzte Agglutination in Gruppen ganz exakt einzuteilen, 
so wurde es unternommen, alle 21 Stiimme Fleckfieberprotens nach die- 
ser Methode zu untersuchen. Zu diesem Zwecke wurden viele Kanin- 
chen mit steigenden Dosen von 21 Stimmen Proteusbazillen, welche 





* Die Stimme Pr 99 und Pr 100 soll Herr Kabeshima von Herrn Prof. Weil 
bezogen haben. Die anderen Stiimme, niimlich Pr 102 und 103, soll Herr Miyashima 
vom Herrn Prof. Kraus erhalten haben. 
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bei 60° 10 Minuten lang erhizt wurden, in siebentigigen Intervallen 
vier- oder fiinfmal subkutan vorbehandelt. Auf diese Weise waren wir 
imstande, solche Sera herzustellen, welche bis zum Titer von 1 : 5,000 bis 
1: 10,000 agglutinieren konnten. Nur bei vier Kaninchen war der 
Titer ausnahmsweise von 1 : 1,000 bis 1 : 2,000 stark gestiegen. Durch 
diese Sera wurden die betreffenden Stimme ganz genau und systema- 
tisch kreuzweise agglutiniert, damit der Agglutinationstiter in den 
einzelnen Sera einzelnen Stimmen gegeniiber bestimmt werden konnte. 
Dazu wurden noch 9 Stiimme Nichtfleckfieberproteus mit ihnen ent- 
sprechenden Sera mitgepriift, welche unsere 9 Unterarten vertreten. Die 
Stiimme, welche dabei nicht nur gegenseitig, sondern auch in anderen 
Sera einseitig gleich stark agglutinierten, wurden agglutinatorisch als 
die gleiche Art betrachtet und an einer Stelle zasammengestellt, wie wir 
das zu tun pflegen. Auf diese Weise konnten wir 21 Stiimme Fleck- 
fieberproteus in 6 Unterarten differenzieren, von denen die erste aus vier 
Stiimmen, nimlich M 52, M 52 a, M 79 und M 79 a; die zweite aus 
drei Stimmen, nimlich M 82, M 82a u. Me 4; die dritte aus vier 
Stimmen X 19, nimlich Pr 99, Pr 100, Pr 102 und Pr 103; die vierte 
aus vier Stammen, nimlich Ma 4, R 3,R 6 und Me 9; die fiinfte aus 
vier Stimmen, nimlich M 80, M 80 b, M 52 b und M 52¢; die sechste 
aus zwei Stiimmen, nimlich K 29 und K 30 besteht (Tab. 1). Die 
Stiimme aus den einzelnen Unterarten agglutinierten nicht nur gegensei- 
tig gleich stark, sondern auch von anderen Sera ganz gleich oder fast 
ganz gleich stark. Einige Abweichungen wurden dabei bemerkt. Einer 
von den vier Stimmen aus der dritten Unterart nimlich, deren simtli- 
che vier Stiimme gegenseitig gleich stark bis zum Titer agglutinierten, 
wurde von den Sera aus anderen Unterarten immer weniger als die drei 
iibrigen Stiimme beeinflusst. Noch eine andere Abweichung besteht 
darin, dass die vier Stimme aus der fiinften Unterart gegenseitig nicht 
ganz gleich stark agglutinieren konnten. Ferner wurden alle diese vier 
Stiimme von Sera aus anderen Unterarten nicht gleich stark agglutiniert. 
So wurden zwei Stiimme aus der fiinften Unterart, niimlicn M 80 und 
M 80 b, von den homologen Sera gegenseitig ganz gleich stark bis zum 
Titer, aber von den Sera M 52b und M 52c aus derselben Unterart 
etwas weniger als der Titer agglutiniert. Auf die gleiche Weise wurden 
zwei anderen Stamme aus derselben Unterart, nimlich M 52 b und 
M 52 c, welche in den ihnen entsprechenden Sera gegenseitig ganz 
gleich stark bis zum Titer agglutinierten, von den anderen zwei Sera 
derselben Unterart, nimlich M 80 und M 80 b, etwas schwiicher als der 
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Tabelle 
" | 
Name u. Titer | M M Mi M M M Me 
der Immun- | 
sera 52 | 52a | 79 | 70a | 88 | 8% 4 
Name der i 
Bakterien 5,000 | 1,000 | 5,000 | 10,000 | 2,000 | 10,000 | 2,000 
M 52 5,000 | 1,000 | 5,000 /10,000 | 1,000 | 5,000 | 2,000 | 
M 52a 10,000 | 1,000 |10,000 | 10,000 | 2,000+/ 5,000 | 5,000 
M 79 10,000+| 1,000 | 5,000 | 10,000 | 1,000 | 5,000 | 2 
M 79a 10,000+/ 1,000 | 5,000 | 10,000 | 2,000+/ 5,000 | 2,000 
M 82 10,000+| 500 | 5,000 | 2,000 | 2,000 | 5,000 | 2,000 
M 82a 5,000 500 | 5,000 | 2,000 | 2,000 | 10,000 | 2,000 
Me 4 10,000+| 500 | 5,000 | 2,000 | 2,000 | 5000+) 2.000 
Pr 99 10,0004} 500 | 5,000 | 2,0004/ 2,000+/ 10,0004! 5,000 
Pr 100 5,000 200 | 5,000 | 1,000 | 2,000 | 2,000 | 2,000 
Pr 102 5,000 500+} 5,000 | 2,0004! 2,000 | 5,000 | 5,000 
Pr 1038 10,000} 500+] 5,000 | 2,0004| 2,000 | 5,000 | 10,000+ 
Ma 4 5,000+} 200 | 2,000 | 2,000 | 1,000 | 2,0004| 2,000+ 
R 3 5,000} 2 2,000 | 2.000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 
R 6 5,000 200 | 2,000 | 5,000+| 1,000 | 1,000 | 2,000 
Me 9 5,000 500+) 2,000 | 5,000+/ 1,000 | 1,000 | 2,000 
M 80 2,000 200 | 5,000+| 200 | 1,000 1004} 200 
M 80b 2,000 100 | 2,000 500 | 1,000 1004/ 500+ 
M 52b 500+| 100 100—| 100-| 100—| 1004| 100— 
M 52c 5004} 100 100—|  100-| 100—| 1004) 100— 
K 29 100—| 100—| 100-| 100-| 100-| 200 | 100- 
K 30 100—|  100-| 100—| 100—} 100-—| 100 100— 
— pat tg | 
I Pr 29 100—| 100—| 100—| 100—| 100-—| 100—| 100— 
II Pr 22 2,000 200 | 5,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 2,000 
III Pr 37 100 100—| 100—| 200+! 100-| 200 1004 
IV Pr 5 100—| 100—| 100-} 100-| 100—| 100-—| 100— 
V Pr 45 100+! 100+} 100—| 100-| 100-| 100-| 100— 
VIPr 1 100—| 100~| 100-| 100—| 100-| 100-| 100— 
VII Pr 25 100—| 100—| 100-| 100-| 100-| 100-| 100- 
VIII Pr 4 100—| 100-| 100-| 100- 100-| 100—| 100- 
IX Pr 53 100~| 100-| 100-| 100— 100- 100-| 100— 
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Pr Pr Pr Pr | Ma R R Me 

99 100 102 103 | 4 3 9 
10,000 | 20,000 5,000 5,000 | 5,000 | 10,000 10,000 | 2,000 
10,000 | 10,0004} 5,000 | 10,0004] 2,000 5,000 2,000 1,000 
10,000 | 10,000 5,000 | 10,000+} 2,000 | 10,000 5,000 2, 
10,000 | 10,0004} 2,000 5,0004| © 2,000 5,000 1,000 1,000 
10,000 5,000 2,000 2, 2,000 | 5,000 5,0004| 1,000 
10,000 | 10,0004) 5,000+/ 50004) 1,0004! 5,000 2,000 1,000 
10,000 | 10,000 5,000+| 5,000+| 2,000 | 10,000 5,000 1,000 
10,000+} 5,0004| 2, 5,000 1,000 5,000+| 2, 500 
10,000 | 10,000 5,000 5,000 2,000 5,000 5,000 1,000 
10,000 | 20,000 5,000 5.000 2,000 5,000 5,000} 2,000 
10,000 | 10,000 5,000 5,000 2,000 5,000 5,0004| 2,000 
10,000 | 10,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 2,000 
5,000 | 2,000 | 1,000 | 500 | 5,000 | 10,000 10,000 2,000 
5,000+ 1,000 1,000 | 1,0004} 10,0004! 10,000 | 10,0004! 2,000 
5,000 | 1,000 1,000 | 1,000 5,000 | 10,000 | 10,0004! 2,000 
5,000 1,000 2,000) 1,000 | 10,000+/ 10,000 | 10,000 | 2,000 
5,000 | 2,000 500 1,000 200 200+ 500 500 
5,000 2,000 500 1,0004 500 200+ 500 500 
200 100 100— 100- 100— 100- 100— 100- 
200 100 100— 1Q0- 100— 100— 100— 100— 
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Tabelle 
_ Namen u. Titer! M M M M a ee 
‘\. der Immun- | Pr 
sera 80 | 80b | 52b | 52e 29 30 29 
Name der _ |- — —a 
Bakterien _| 5,000 | 10,000 10,000 | 10,000 | 10,000-+) 5,000-| 10,000 
M 52 2,000 |10,000 | 5,000 |10,000+| 100+| 100-| 100+ 
M 52a 5,000 | 10,000 100—} 100-| 100 | 100+ 100— 
M 79 2,000+! 10,000 100—|  100—) 100+) 100—) 200+ 
M 79a 2,000 | 5,000 | 100—| 100—|  100—| 100—| 100— 
M 82 2,000 | 5,000 | 100—| 100-| 100-| 100-| 100 
M 82a 2, 5,000 100—|  100—| 500 100—| 200+ 
Me 4 1,0004| 5,000 100— 100-| 500 100—| 1004, 
Pr 99 500 | 10,000 100-| 100-| 1004/ 100—| 100- 
Pr 100 1,000 | 2,000 100—| 100-| 100+) 100— 100— 
Pr 102 1,000 |10,0004| 100—-| 100—| 100—| 100—| 100-| 
Pr 103 2,000 | 10,000 100-| 100—| 100 | 1004) 100- 
Ma 4 500 | 2,000 | 100—| 100—| 1,000 | 100~| 200 
R 38 500 | 5,000%|/ 100—| 1v0—| 1,000 | 100- 200 
R 1,000+| 2,000 100—| 100-| 1000 | 100-| 200 
Me 9 1,0004:| 5,000 100—| 100-| 1,000 100—, 100 
M 80 5,000 | 10,000 |10,000 | 5,0004] 500 | 100—) 100- 
M 80b 5,000-+| 10,000 | 10,000 | 5,000+] 2004) 100— 100— 
M 52b 2,000 | 5,000 | 10,000 | 10,000 100—|  100—  100— 
M 52c 2,000 | 5,000 | 10,000 | 10,000 100—| 100—) 100— 
K 29 | 100—} 100—| 100-' 100— 10,000! 2,000 10,000 
K 30 | 100—| 100—| 100—, 100—{10,000+| 5,000+] 10,000 
I Pr 29 100-| 100-|  100-| 100—|10,000 | 5,090. | 10,000 
II Pr 22 | 1,000 | 5,000 | 100—|  100—| 100—| j00—| 500 
III Pr 37 100-| 100—| 100-|  100-|  100~) 100—| 100- 
pan —a eee. — | 
IV Pr 5 | 100—| 100-| 100—| 100-| 100—| j09—  100- 
——_——  ——_}—_—}- a 
V Pr 45 | 100—| 100-| 100—| 100— 100— 100-| 100- 
VIPr 1 100-| 100-| 100—| 100-/ 100-) 100—| 100— 
VII Pr 25 | 100-| 100-| 100-| 100—} 200 | 100-| 100- 
VIII Pr 4 | 100-| 100-| 100—| 100-| 100-| 100-| 100- 
IX Pr 53 | 100-} 100- 100-| 100-| 100-| 100-/ 100- 
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1 (kontinuieren) 
} | | 
m | m | Iv Vv VI VII Vill IX 
Pr | Pr Pr Pr Pr Pr Pr Pr 
22 37 | 5 45 1 25 4 | 88 
5,000 | 10,000 | 10,000 | 1,000 | 1,000 | 5,000 5,000 | 1,000 
| t 
10,000 200 | 200 100—-| 100-| 2 100 | 100 
5,000 100—| 100-| 100-| 100-| 100-| 100+; 100— 
5,000 200 | 500 100—, 200+ + 100+) 100 100 
50004;  100-| 100—-| 100~| 100+; 100-| 100+) 100— 
5,000 200 | 500+ 100-| 200 100-} 100 100— 
5,000 100 | 1004) 100-| 100 100-|  100-| 100 
5,000 100+; 100+ 100~| 100 100-| 200 100 — 
10,0004;  100-| 100-| 100-| 100— 100-| 100-|  100— 
100 100-| 100-| 100— 100-| 100-| 100-| 100— 
5,000 100—| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100— 
5,000 100-|  100—|_ 100—| 100-| 100-| 100-| 100 
2,000 100 | 200+; 100-| 100-| 100-| 200 100— 
1,000 100+) 100 100— s:100— 100— 200 100 
1,000 100 | 100+; 100—| 100-| 100-| 200 100— 
2000 100-|  100—| 100—| 100=| 100-| 1004 100— 
5,000 200 200 100-|  100—| += 100-| 500 | ~—s:100— 
2,000 100 100+} 100-/ 100-| 100-| 100—}_—100— 
100 100—| 100-| 100-| 100-| 100-| 100 100— 
100 100—|  100-|—:100- 100—|  100-| ~— 100 100— 
100—|  1004' 100 | 100-| —:100 100—| 100 | 100— 
100- 1004 100 200 | 2 100-| 200 | 10— 
200 100-| _ 100 | 100—| 100) 100—} 100} 100— 
5,0000 500 100+} 100-| 100-| 100-| 1,000 | 100— 
200 | 10,000 100+) 100-| 100-/ 100-| 100-| = 100— 
100+| 100 | 10,000 100-|  100-| 100-| 100-| 100— 
100+|  100-| 100 | 1,000 100-|  100—|'  100-| += 100— 
100+}  100-| 100 100-| 1,000 100-|  100-| = 100— 
100-| 100-| 100-| 100-] 100 | 5,000 100—|  100— 
200 100+} 100+ 100— 100 100—]| 5,000 100— 
| 
500 100+! 100 100—| 100—|  100—| | 100-] 1,000 
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Titer agglutiniert. Dazu wurden die zwei vorderen Stimme von den 
Sera aus den anderen vier kleineren Unterarten sehr stark und im glei- 
chen Grade, dagegen die zwei letzteren Stimme von denselben Sera, 
ausgenommen das Serum M 52, fast gar nicht agglutiniert. Auf die 
gleiche Weise agglutinierten die zwei Sera, welche mit den vorderen 
Stimmen, nimlich M 80 und M 80 b, hergestellt worden waren, die 
Stiimme aus den anderen vier kleineren Unterarten sehr stark und in 
fast gleichem Grade. Dagegen beeinflussten die zwei anderen Sera, 
welche mit den letzteren zwei Stimmen, nimlich M 52b und M 52¢, 
hergestellt worden waren, dieselbe Stéimme gar nicht. Nur ein Stamm 
von ihnen, nimlich M 52, wurde dabei sehr stark, bis zum Titer agglu- 
tiniert, wihrend der andere Stamm, nimlich M 52 a, welcher von dem- 
selben Stamme, nimlich M 52, isoliert worden war, von denselben Sera 
gar nicht beeinflusst wurde. Daraus kann man wohl annehmen, dass 
der Stamm M 52 zweierlei agglutinatorisch voneinander ganz getrennte 
Kolonien enthielt, von denen die eine den Stamm M 52 a und die andere 
der Stamm M 52 b und den Stamm M 52 ¢ darstellt. Hier muss hin- 
zugefiigt werden, dass der vordere Stamm M 52a der H-Form von 
Weil und Felix und die letzteren zwei Stiimme, namlich M 52 b und 
M 52 ¢, der O-Form von Weil und Felix der Kultur nach entspricht. 

Als ferner die agglutinatorische Beziehung zwischen den einzelnen 
Unterarten noch genau betrachtet wurde, so ergab sich noch folgendes : 
Die Stiimme aus der ersten Unterart agglutinierten in den ihnen ent- 
sprechenden Sera gegenseitig gleich stark. Sie wurden ferner von den 
Sera aus der zweiten, dritten und vierten Unterart so stark wie die 
homologen Stimme agglutiniert, dass man es als gewohnlich annehmen 
kann, dass die Stimme aus der ersten Unterart mit den aus den anderen 
oben genannten Unterarten identisch sind. Umgekehrt agglutinierten 
ihre Sera die Stimme ans der zweiten, dritten und vierten Unterart sehr 
stark bis zum Titer aber nicht alle Sera so stark, sondern einige viel 
schwicher. So agglutinierten zwei Sera, nimlich M 52 a und M 79a, 
viel schwicher als der Titer. Ferner wurden die Stimme aus der ersten 
Unterart von den zwei Sera aus der fiinften Unterart, nimlich M 80 
und M 80 b, und von dem Serum Pr 22 aus der zweiten Unterart der 
Nichtfleckfieberproteusbazillen so stark wie die homologen Stimme 
beeinflusst, und von den zwei anderen Sera aus derselben Unterart und 
von den Sera aus den anderen tibrigen Unterarten, obwohl einige Ab- 
weichungen nachweisbar waren, doch im allgemeinen fast nicht agglu- 
tiniert. Als eine Ausnahme wurde ein Stamm aus der ersten Unterart, 
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nimlich M 52, von den Sera aus der fiinften Unterart, niimlich M 52 b 
und M 52¢, sehr stark bis zum Titer agglutiniert, wihrend die iibrigen 
drei Stiéimme von denselben Sera fast nicht beeinflusst wurden. Diese 
Erscheinung schien aus dem Grunde zustande gekommen zu sein, wel- 
cher oben genau auseinandergesetzt wurde. Auf die gleiche Weise 
agglutinierten die Sera aus der ersten Unterart manchmal die zwei 
Staémme aus der fiinften Unterart, nimlich M 80 und M 80 b, und ein 
Stamm aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen, 
nimlich Pr 22, sehr stark wie der Titer, aber nicht alle Sera so stark. 
Die Stiimme aus den anderen tibrigen Unterarten wurden von denselben 
Sera ebenso stark, d.h. fast gar nicht agglutiniert. Die drei Stimme 
aus der zweiten Unterart, welche die ihnen entsprechenden Sera gegen- 
seitig gleich stark bis zum Titer agglutinierten, warden von den Sera 
aus der dritten und vierten Unterart ebenso stark wie der Titer aggluti- 
niert. Ihre Sera agglutinierten die Stimme aus der dritten ebenso 
stark wie der Titer, aber die Stamme aus der vierten Unterart viel 
schwicher als der Titer. Deshalb konnten wir die Stiimme aus der zwei- 
ten von den aus der vierten deutlich, aber von den aus der dritten Un- 
terart kaum unterscheiden. Ferner wurden die Stémme aus der zweiten 
Unterart von den Sera M 80 und M 80 b aus der fiinften Unterart so 
stark wie der Titer agglutiniert ; aber ihre Sera konnten die Staimme 
aus der fiinften Unterart nur sehr schwach beeinflussen. Ferner wur- 
den die Stiimme aus der zweiten Unterart von dem Serum Pr 22 so stark 
wie der Titer agglutiniert. Aber ihre Sera agglutinierten denselben 
Stamm viel schwicher als der Titer. Ferner wurden die Stéimme aus 
der zweiten Unterart von den Sera aus den iibrigen Unterarten fast gar 
nicht agglutiniert. Ebenfalls agglutinierten ihre Sera die Stamme aus 
den ibrigen Unterarten fast nicht. Die Staémme aus der dritten Un- 
terart wurden von den Sera aus der vierten Unterart sehr stark wie der 
Titer agglutiniert. Ihre Sera agglutinierten aber die Stimme aus der 
vierten Unterart in vielen Fiillen viel schwicher als der Titer 
agglutiniert. Sie wurden ferner von den Sera, nimlich M 80 und 
M 80 b, sehr stark, aber nicht immer bis zum Titer agglutiniert. Auf 
die gleiche Weise agglutinierten ihre Sera die Stéimme aus der fiinften 
Unterat, nimlich M 80 und M 80 b, sehr stark, aber viel schwiicher als 
der Titer. Die Stiimme aus der dritten Unterart wurden ferner von dem 
Serum Pr 22 aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazil- 
len sehr stark bis zum Titer agglutiniert. Ihre Sera agglutinierten aber 
den Stamm nicht bis zum Titer. Ferner wurden die Stimme aus der 
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dritten Unterart von den Sera aus den iibrigen Unterarten fast 
nicht agglutiniert. Ihre Sera agglutinierten auf die gleiche 
Weise die Stiimme aus den iibrigen Unterarten fast nicht, so dass 
sie die Stimme aus der ersten, dritten, vierten und finften 
Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen in schwicherem Grade 
agglutinierten. Die Stimme aus der vierten Unterart, welche auch 
in den ihnen entsprechenden Sera gegenseitig gleich stark bis zum 
Titer agglutinierten, wurden von den zwei Sera aus der fiinften Un- 
terart, nimlich M 80 und M 80b, von einem Serum aus der sechsten 
Unterart, nimlich K 29, und von einem Serum Pr 22 aus der zweiten 
Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen sehr stark, aber viel schwi- 
cher als der Titer agglutiniert. Sie wurden ferner von den Sera 
aus den iibrigen Unterarten, nimlich von Pr 29 aus der ersten Unterart, 
von Pr 5 aus der vierten, und von Pr 4 aus der achten Unterart der 
Nichtflecktieberproteusbazillen in schwicherem Grade agglutiniert. 
Ihre Sera agglutinierten ebenfalls die Stimme aus den oben genannten 
Unterarten mehr oder minder. Darunter agglutinierten sie aber den 
Stamm Pr 22 aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazil- 
len am stirksten, aber nicht alle Sera so stark wie der Titer. Die 
Stiimme aus der fiinften Unterart, welche in den eigenen Sera gegen- 
seitig fast gleich stark agglutinierten, wurden von einigen Sera aus den 
anderen Unterarten, nimlich von K 29 aus der sechsten Unterart der 
Fleckfieberproteusbazillen, von Pr 22 aus der zweiten Unterart der 
Nichtfleckfieberproteusbazillen, von Pr 37 aus der dritten, von Pr 5 
aus der vierten Unterart und von Pr 4 aus der achten Unterart mehr 
oder minder agglutiniert. Aber alle Stamme wurden von den oben 
genannten einzelnen Sera nicht gleich stark, sondern zwei Stimme, 
nimlich M 80 und M 80 b wurden immer stiirker als die zwei anderen 
Stiimme, nimlich M 52 b und M 52 c, agglutiniert. Ihre Sera agglu- 
tinierten die Stimme aus den anderen Unterarten im gleichen Verhiilt- 
nisse. Zwei davon nimlich M 80 und M 80 b, agglutinierten immer 
stiirker als die zwei iibrigen, nimlich M 52 b und M 52. So aggluti- 
nierten die zwei vorderen Sera den Stamm Pr 22 sehr stark fast bis zum 
Titer, dagegen die zwei letzteren denselben Stamm sehr schwach, ja 
sogar gar nicht. Dieses Verhalten wurde schon oben auch bei den 
anderen Unterarten beobachtet. Infolgedessen sind wir der Meinung, 
dass die vorderen zwei Stimme, M80 und MS80b, von den 
anderen, nimlich M 52 b und M 52, von einander differenziert sind, 
Die Stimme aus der sechsten Unterart, welche in den ihnen entsprechen- 
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den Immunsera gegenseitig gleich stark bis zum Titer agglutinierten, 
wurden nur von dem Serum Pr 29 aus der ersten Unterart der Nicht- 
fleckfieberproteusbazillen sehr stark, bis zum Titer, aber von den Sera 
aus den anderen Unterarten fast nicht agglutiniert. Ihre Sera agglu- 
tinierten auf die gleiche Weise den Stamm Pr 29 bis zum Titer, so dass 
man die Stiémme aus den beiden Unterarten nicht von einander unter- 
scheiden kann. Sonst wurden sie von den Sera aus den anderen Un- 
terarten nicht beeinflusst. Ihre Sera agglutinierten gleichfalls die 
Stimme aus der anderen Unterarten nicht. Aber ihr eine Serum, 
nimlich K 29, agglutinierte ausnahmsweise die Stiéimme aus der vierten 
Unterart sehr deutlich und gleich stark. Nach diesen Verhalten kann 
man wohl annehmen, dass die Stimme aus der ersten, zweiten und 
dritten Unterart, und zwar die Stémme aus der zweiten und dritten 
Unterart sehr nahe verwandt sind, so dass man die Stémme aus 
den beiden Unterarten kaum unterscheiden kann. Die Stimme aus der 
vierten Unterart stehen auch den oben genannten drei Unterarten sehr 
nahe. Doch kann man einen Unterschied dazwischen ganz deutlich 
finden. Die zwei Stiimme aus der fiinften Unterart, nimlich M 80 und 
M 80b, stehen den Stiimmen aus den oben genannten drei Un- 
terarten ebenfalls sehr nahe. Aber sie sind von den anderen ebenso 
deutlich, wie die Stimme aus der vierten Unterart, unterschieden. 
Die zwei iibrigen Stimme nimlich M 52 b und M 52 ¢, stehen von den 
anderen ganz getrennt. Die Stiimme aus der sechsten Unterart stehen 
den Stimmen aus der ersten Unterart der Nichttleckfieberproteusbazil- 
len so nahe, dass man die beiden Unterarten agglutinatorisch nicht un- 
terscheiden kann. Sonst scheinen sie mit den Stémmen aus den anderen 
Unterarten nicht zusammenzuhangen, weil sie von Sera aus den anderen 
Unterarten fast nicht agglutiniert wurden, und ihre Sera Stiimme aus 
den anderen Unterarten nicht agglutinierten, Doch findet man eine 
Ausnahme dabei. Diese Ausnahme besteht nimlich darin, dass zwei 
Stiimme aus der sechsten Unterart, niimlich K 29 und K 30, von den 
Sera aus der vierten Unterart ab und zu deutlich, agglutiniert wur- 
den, und ein Serum aus der sechsten Unterart, nimlich K 29, alle 
Stimme aus der vierten Unterart sehr stark agglutiniert. Deshalb kann 
man nichts anderes annehmen, als dass die Stémme aus der vierten Un- 
terart mit den aus der sechsten Unterart bis zu einem gewissen Grade 
verwandt sind. Nach diesen Ergebnissen darf man wohl annehmen, 
dass unsere 21 Stiimme Fleckfieberproteusbazillen aus zwei Unterarten 
bestehen, von denen die eine wieder in vier kleinere Unterarten geteilt 
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werden kann. Ferner wurden vier Stimme X 19-Bazillen als eine 
kleinere Unterart, nimlich als die dritte Unterart angenommen. Zwei 
kleinere Unterarten, nimlich die erste und die zweite, stehen nicht nur 
gegenseitig, sondern auch der Proteus-X 19-Gruppe sehr nahe, so dass 
es schwer ist, diese drei Gruppe voneinander zu unterscheiden. Die 
zwei iibrigen kleineren Unterarten, niimlich die vierte und die fiinfte 
Unterart, welche oben genau auseinandergesetzt wurden, stehen dagegen 
nicht nur gegenseitig, sondern auch anderen Unterarten gegeniiber 
weniger verwandt, so dass man sie ganz leicht von einander differen- 
zieren kann. Die andere Unterart, welche durch die sechste kleinere 
Unterart dargestellt wird, scheint mit der vierten kleineren Unterart 
verwandtschaftlich zu sein, weil die Stimme aus den beiden kleineren 
Unterarten gegenseitig deutlich agglutinieren konnten, wie es oben 
genau auseinandergesetzt wurde (Tab. 1). 

Nun fragt sich, in welcher Beziehung die Fleckfieberproteusbazil- 
len, welche in sechs kleineren Unterarten geteilt wurden, zu den anderen 
neun Unterarten von Nichtfleckfieberproteusbazillen stehen, welche 
schon von uns angegeben wurden. Wie man aus der Tabelle 1 ganz 
deutlich ersehen kann, wurden fast alle Stimme der Fleckfieberbazillen, 
nimlich die erste, zweite, dritte, vierte und fiinfte Unterart, von dem 
Serum aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberbazillen, nimlich 
Pr 22, sehr stark, in vielen Fallen fast bis zum Titer des betreffenden 
Serums agglutiniert. Umgekehrt wurde der Stamm aus der zweiten 
Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen, nimlich Pr 22, von den 
Sera aus der Fleckfieberproteusbazillen, nimlich der ersten, zweiten, 
dritten, vierten und fiinften sehr stark, aber in vielen Fallen viel 
schwiicher als der Titer beeinflusst. Deshalb miissen diese fiinf kleine- 
ren Unterarten der Fleckfieberproteusbazillen im grossen und ganzen 
als der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen nahe ver- 
wandt betrachtet werden. Dabei mu®8 bemerkt werden, daB zwei 
Stiimme aus der ftinften Unterart, nimlich M 52b und M 52c, aus- 
nahmsweise von dem Serum aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfie- 
berproteusbazillen, nimlich Pr 22, gar nicht agglutiniert wurden. 
Umgekehrt agglutinierten ihre Sera denselben Stamm der Nichtfleck- 
fieberproteusbazillen gar nicht. Auf die gleiche Weise wurden zwei 
Stiimme aus der sechsten Unterart von dem Serum aus der ersten Un- 
terart der Nichtfleckfieberproteusbazillen, nimlich Pr 29. bis zum Titer 
agglutiniert. Umgekehrt agglutinierten ihre zwei Sera den Stamm der 
ersten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen, nimlich Pr 29, so 
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stark, wie die eigenen Stiimme. Deshalb miissen diese zwei Stamme der 
sechsten Unterart der Fleckfieberproteusbazillen als mit der ersten Un- 
terart der Nichtfleckfieberproteusbazillen so nahe verwandt betrachtet 
werden, dass man sie kaum unterscheiden kann. Nach den obigen 
Ergebnissen lisst sich wohl weiter annehmen, dass eine Unterart der 
Fleckfieberproteusbazillen, welche aus fiinf kleineren Unterarten 
besteht, der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen, wel- 
che schon von uns angegeben wurde, agglutinatorisch ganz nahe steht, 
und dass ihre andere Unterart, welche nur eine kleinere Unterart, 
nimlich die sechste Unterart, enthalt, von der ersten Unterart der 
Nichtfleckfieberproteusbazillen nicht unterscheidbar ist. 

Wenn wir alle diese Ergebnisse mit den anderen von Weil und 
Felix einerseits, von Braun und Salomon anderseits vergleichend 
betrachten, diirfen wir wohl schliessen, dass unsere Unterarten im gros- 
sen und ganzen mit den anderen, welche von Wei lund Felix, Braun 
und Salomon angegeben worden sind, insofern tibereinstimmen, als 
eine Art der Fleckfieberproteusbazillen, welche fiinf Unterarten enthalt, 
und noch eine andere Art von ihnen, welche nur eine Unterart enthilt, 
als spezifische Fleckfieberproteusbazillen von obigen Autoren ; die erste 
und die zweite Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen als die zweite 
und die dritte Gruppe von Weil und Felix einerseits, als die zweite 
Gruppe von Braun und Salomon anderseits ; und ferner die iibrigen 
sieben Unterarten der Nichtfleckfieberproteusbazillen als die erste Gruppe 
sowohl von Weil und Felix als auch von Braun und Salomon an- 
genommen wurden. Aber unsere Resultate stellen sich insofern als von 
den anderen ganz verschieden dar, als Fleckfieberproteusbazillen, welche 
sowohl von Weil und Felix als auch von Braun und Salomon 
als eine Gruppe, welche noch in zwei kleinere gegenseitig nahe ver- 
wandte Untergruppen, niimlich X 2 und X 19, geteilt werden kann, 
betrachtet wurden, bei uns aber aus zwei von einander ganz getrennten 
Unterarten bestehen, von denen die eine fiinf kleinere Unterarten, und 
die andere nur eine Unterart enthilt. Die Nichtfleckfieberproteusbazil- 
len, welche zu den Fleckfieberproteusbazillen eine nahe agglutinatori- 
sche Beziehung haben, bestehen statt aus einer Gruppe, wie die anderen 
Autoren angeben, aus zwei Unterarten. Ferner wurden die noch tibri- 
gen Nichtfleckfieberproteusbazillen, welche mit den Fleckfieberproteus- 
bazillen nicht verwandt sind, ebenfalls statt aus einer Gruppe, wie die 
anderen Autoren angeben, als aus mehreren, nimlich aus 7 Unterarten, 
bestehend von uns nachgewiesen. 
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Zum Sclusse méchten wir darauf aufmerksam machen, dass eine 
solche Schwankung der Agglutination, wie sie von Weil und Felix, 
Braun und Salomon, und Jétten betont wurde, bei unseren Unter- 
suchungen nicht nachgewiesen werden konnte. Sie behaupteten namlich, 
dass die Agglutinabilitaét bei Proteusbazillen ausserordentlich schwankt, 
so dass ihre exakte Bestimmung durch die Agglutination nicht ausge- 
fiihrt werden kénnte. Wir sind nun schon seit fiinf Jahren mit der 
Agglutination von Proteusbazillen beschiftigt, aber solche Schwankung 
der Agglutination wurde nie nachgewiesen. Wie wir in einer friiheren 
Mitteilung ansdriicklich betont haben, trat die Agglutination der Pro- 
teusbazillen bei allen Unterarten, welche innerhalb drei Jahren dreimal 
bei denselben Stimmen und in denselben Sera kreuzweise ausgefiihrt 
worden war, so regelmiissig ein, dass wir immer dasselbe Resultat erhal- 
ten konnten. Wie man hier aus der Tabelle 1 deutlich ersehen kann, 
trat die Agglutination bei solchen Stiimmen, welche zu einer und der- 
selben Unterart gehéren sollen, gegenseitig gleich stark bis zum Titer 
ein. Sie wurden ferner von den Sera aus anderen Unterarten einzeln 
verschieden stark, aber in einem Serum gleich stark agglutiniert. Eini- 
gen Abweichungen, welche oben angegeben wurden, sind wohl dadurch 
zustande gekommen, dass einmal] die H-Form, ein andermal die O-Form 
der Kolonie stiirker neugebildet wird, wie schon Weil und Felix be- 
merkt haben. Uber diese Frage ist unsere Untersuchung noch im Gang, 
so dass wir hier noch nicht in der Lage sind, dariiber zu berichten. 


Zusammenfassung. 


1. Unter 178Staémmen Proteusbazillen, welche sowohl bei Menschen 
als auch bei Tieren, und zwar nicht bei Eleckfieberkranken, sondern bei 
anderen Kranken, wie z. B. bei Ohreneiterung und Dysenterie, gefunden 
worden waren, haben wir elf Stimme gefunden, welche in Fleckfieber- 
krankensera stiirker als in Normalsera agglutinieren kénnen. Vier 
Stiimme davon reagierten in Fleckfiebersera besonders stark, so dass man 
durch die Anwendung dieser Stimme die Weil-Felix’sche Reaktion 
ausfiihren kann. 

2. Diese elf Stiimme wurden agglutinatorisch in zwei von einan- 
der ganz getrennte Unterarten geteilt, von denen die eine ferner agglu- 


tinatorisch in vier kleinere Unterarten geteilt wurde und die andere 
ganz einheitlich war. 
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3. Die zwei ersten kleineren Unterarten der vorderen sind agglu- 
tinatorisch gegenseitig sehr nahe verwandt, so dass es manchmal schwer 
ist, sie von einander zu unterscheiden. Die zwei letzten kleineren Un- 
terarten stehen dagegen nicht nur gegenseitig, sondern auch von den 
anderen kleineren Unterarten ganz deutlich differenziert, so dass man 
sie ganz leicht von einander unterscheiden kann. 

4. Dabei wurde festgestellt, dass der Fleckfieberproteus X 19 von 
Weil und Felix der vorderen grésseren Unterart unserer Fleckfieber- 
proteusbazillen und zwar den zwei ersten kleineren Unterarten besonders 
der zweiten Unterart sehr nahe ist, so dass es manchmal schwer ist sie 
von einander zu unterscheiden. 

5. Die vordere gréssere Unterart unserer Fleckfieberproteusbazil- 
len zusammen mit den X 19-Bazillen von Weil und Felix steht der 
zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen agglutinatorisch 
sehr nahe, welche von uns schon in 9 Unterarten geteilt wurden, so dass 
sie manchmal von den Sera der Nichtfleckfieberproteusbazillen bis zum 
Titer, umgekechrt die Stimme der zweiten Unterart der Nichtfleckfieber- 
proteusbazillen von den Sera der Fleckfieberproteusbazillen sehr stark, 
manchmal bis zum Titer beeinflusst wurden. Die letztere gréssere Un- 
terart unserer Fleckfieberproteusbazillen ist dagegen nicht der zweiten 
Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen sondern der ersten unter 
ihnen sehr nahe verwandt, so dass man die beiden Unterarten nicht un- 
terscheiden kann. Alle diese: Fleckfieberproteusbazillen wurden ferner 
von den anderen Unterarten der Nichtfleckfieberproteusbazillen fast gar 
nicht agglutiniert, welche letztere von uns schon in 9 Unterarten geteilt 
wurden, 
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In a previous paper” I have presented the results of experiments 
dealing with the effect of starvation on the calcium and magnesium con- 
tent of blood and tissues. In order to ascertain whether or not 
starvation alters the content of chlorine, sulphur or phosphorus in the 
blood and tissues, another series of experiments was undertaken, results 
of which will be reported below. 

The general plan of investigation were much the same as used in 
the previous paper. Namely, the blood of starving rabbits was drawn 
at definite intervals and the amount of the substances in question was 
determined ; just previous to death from starvation the rabbit was bled 
from carotid artery, the rest of blood washed out with a sugar solution, 
the organs were taken out and analyzed ; the data thus obtained were 
then compared with those of the normal animal. But, as an essential 
part of sulphur and phosphorus present in the ash of animal tissues is 
derived from organic compounds, I have carried out in a group of experi- 
ments determinations also in the acid extracts of tissues. 


Determination of total Cl, S and P. 


The blood and tissues to be analyzed were dried, ignited with a 
large amount of a fusion mixture, dissolved in water, and finally made 
up toa definite volume. Chlorine was determined in a part of this 





1) Goto, K., Kakiuchi’s Jl. of Biochemistry, 1922, 1, 321. 
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solution following to the Rappleye’s” direction. In the remaining 
part sulphuric acid was determined by precipitating it with baryum 
chloride, and phosphoric acid in the form of magnesium pyrophosphate. 


Determination of extractable Cl, S and P. 


A weighed amount of blood or mashed tissues was allowed to stand, 
with occasionary stirring, for a time with a dilute ammonium acetate 
solution, made faintly acid by acetic acid, the mixture was then raised 
slowly to the boiling point, while being stirred, and filtered through a 
ash-free filter paper on suction ; the process was repeated three times. 
The combined filtrates were evaporated down to a small volume, remov- 
ed from traces of proteins by means of a little animal charcoal, and 
used to the determinations. 


RESULTS AND DISCUSSION. 
At first the results of the blood analyses are given in the following 
tables. 


TABLE I. 
Body weight (grms). 





Day of fasting 
Rabbit Month 





Normal] VI. | XI. | xvi. | xvi] XX. XX. |XXIV.|XXVI. 





17 Oct. 2389; 2020) 1796; 1590 1205 
18 Oct. 2445! 2000; 1760) 1560 1210 
19 Nov. 2640; 2240) 1950) 1653 
20 Nov. 2456; 2050) 1806; 1512 
21 Nov. 2510; 2110, 1893) 1700; 1555 

Dec. 2780| 2250; 1722 
23 Feb. 2785| 2380) 2150} 1770 
24 Feb. 3080| 2620| 2260; 2000 1854 
25 March! 3260| 2574/ 2210) 1900 
26 Apr. ,2330| 1850} 1570} 1350 


27 Apr. | 3000! 2500| 2140| 1760 

28 May 70| 1830) 1640) 1420 

29 May | 2270| 1900| 1660) 1440| 1330 

30 | June | 2540! 2090| 1870| 1690 1540 


31 | July | 2770| 2230| 1873| 1610 
32 | Aug. | 2480) 1990] 1654| 1300 
33 | Aug. | 2210! 1860| 1620] 1400 
34 | Sept. | 2000) 1610} 1400| 1240 
35 | Sept. | 2500; 2128] 1880) 1680| 1510 
36 | Aug. | 2033] 1722] 1490| 1240 

37 | March) 2400/ 1943) 1650| 1300 



































1) Rappleye, W.C., Jl. of Biol. Chem., 1913, 35, 509. 
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TABLE IT. 
Specific gravity of blood. 






























































Day of fasting 
a? ane 
3 Normal! VI. | XI. | XVI. | XVII. | XVII, knw XXIV.| XXVI. 
17 1°065 1°165 1°064 1062 
18 1:062 1°063 1°062 1°062 
19 1:063 1:062 1:062 
20 1-062 1-062 1°062 1062 1:062 
21 1:065 1065 1°065 1064 : 
22 1065 1065 1:064 
23 | 1058 1°059 1:062 
24 1:069 1:068 1068 —_1°068 1°072 
25 1°057 1-064 1°065 1:068 
26 1°062 1062 1:060 1:060 
3 1058 1°057 1058 1:060 
28 1054 1061 1074 1:070 
29 1061 1°063 1-067 1-066 1066 
3 1062 1-064 1°065 1-064 1061 
31 1°063 1068 1067 1 065 
32 1064 1:063 1064 1-064 
34 1:063 1-067 1°063 1°061 
35 1:061 1064 1:065 1066 
36 1-062 1:062 1°054 1065 
37 1:063 1-068 1067 1:065 
TABLE ITI. 
Mgrms. chlorine per 100 grms. of blood. 
Day of fasting 
Rabbit 
Ho. | Normal| VL XI. | XVI. | XVII. XVIII XX. | XXIV. XXVI. 
Total 
| 
17 262°6 284°5 295°1 | 268°4 
18 217°0 236°8 248°1 222'9 
19 242°6 258°7 262°9 | 
20 234°8 253°0 299°0 3083 | 296°7 
21 2122 240°0 252°6 210°0 | 
2 246'8 294°6 283°3 
23 271°0 276°5 272°3 202°9 | 152°6 
24 223°6 288°6 284°7 270°2 | 248°0 
25 242°5 304'1 289°4 282°0 | 
Extractable 
26 253°9 301°5 3240 310°6 
27 271°1 284:0 291°0 2725 
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TABLE IV. 
Mgrms. sulphur per 100 grms. of blood. 
Day of fasting 
Rabbit 
No. | Normal| VI. XI. | XVI. | xvu. | XX. | XXIV.| XXVI. 
| 
Total 
17 26:7 26:3 25°2 | 21°5 
18 385 26°3 291 | 25°9 
19 25°4 27°8 21°9 | 
20 33°4 29°9 239 | 278 24°5 
21 31:0 302 303 29°0 
22 28'8 26:7 197 
23 24-6 18°5 20-4 16°5 
24 321 311 29°6 30°9 23°6 
25 24°5 30-0 24°5 189 | 
Extractable 
26 25 22 41 32 | 
27 3-3 37 32 46 | 
28 33 30 35 31 | 
29 40 50 41 44 | 
30 43 | $1 51 40 | 2°8 
TABLE V. 
Mgrms. phosphorus per 100 grms. of blood. 
Day of fasting 
Rabit a es 
No. Normal | VI. | XI. XVI. | XVII. | XXIV. | XXVI. 
Total 
17 79 3 | 752 | «686 
18 69°2 86°4 739 | 745 | 
19 811 93°5 87-0 | | 
20 80°2 841 754 |  69°2 68°3 
21 83'8 87:3 856 80°2 
22 78°6 88'6 652 
23 93:1 95°1 918 68°8 
25 694 87°] | 675 67°6 | 
Extractable 
26 229 20°8 26-0 538 | 
27 20°2 111 27°5 54°9 | 
33 37°7 50°3 85°5 20°7 
34 24:7 24:7 19°5 458 
35 25°7 18°0 25°6 27°2 | 
36 24°6 23°8 28'8 39°2 
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From Table II and the corresponding one in the previous paper it 
may be seen that the blood of fasting rabbits has in yeneral a specific 
gravity higher than normal, in agreement with the statement of most of 
early investigators. 

An inspection of Table III shows that the chlorine in blood begins to 
increase when the animal fasts and it reaches the maximum as a rule in 
the first ten days. Although it tends then to drop gradually, it usually 
remains stil] above, or at least on the normal level throughout the entire 
course of starvation. It would seem to be incompatible with the 
well-known fact that the chlorine output is markedly reduced soon after 
its supply from food becomes insufficient, the excess of chlorine, if 
any, stored in the body being rapidly eliminated. It cannot be 
explained by the increased concentration of blood alone; for then it 
must give rise to the increase also of calcium and magnesium, but it 
was not really the case, as demonstrated in the previous investigation. 
If we admit that the amount of chlorine excreted, in the urine after the 
first few days of starvation, corresponds to that liberated from the flesh 
katabolized (Benedict), so the increase in chlorine occuring in the 
blood of fasting animal must have its origin in other sources. In this 
connection it is interesting to note an article of Hiilse” who recognized 
that sodium chloride would play an important part also in the inanition 
edema. It willl be noted that Polanyi® observed increase of chlorine 
in the blood of fasting dogs. 

The total sulphur, as may be seen from Table IV, was little affected 
by starvation except that in the advanced stages a slight tendency for 
the amount to diminish was noticed. 

No definite relationship could be ascertained to exist between the 
amount of extractable sulphur and starvation. This kind of sulphur to 
which very little attention has been given in the literature was found to 
amount normally from 2°5 mgms. to 4.5 mgms. per 100 gms. of blood, 
in accord with the finding of Denis*. In all of the experiments, it 
showed no definite change during starvation. ‘The results would seem to 
show us that the inorganic sulphates in blood are practically constant on 
feeding as well as in starvation, whereas the amount of organic com- 
pounds containing sulphur tends to become lower as the fast vrogresses. 





1) Benedict, F.G., A study of prolonged fasting, Washington 1915, 272. 
2) Hiilse, W., Virchow’s Archiv, 1918, 225, 234, 

3) Polanyi, M., Biochem. Zeitschr., 1911, 34, 192. 

4) Denis, W. Jl. of Biol. Chem., 1921, 49, 311. 
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It is apparent further that the sulphur content in the blood of starving 
rabbits has a tendency to reach a value, definite and uniform for all the 
animals ; the sam® was the case also for calcium and magnesium. 

From the figures given in Table V it may be seen that the total 
phosphorus decreases slowly after a slight rise on the first few days. The 
extractable phosphorus, on the contrary, shows rather a slight diminution 
in the earlier stages of starvation and then begins to increase gradually. 
The rise becomes most striking toward the end. 

The extractable phosphorus in the present investigation corres- 
ponds to the acid-soluble phosphorus of Greenwald” which consists of 
inorganic phosphates and unknown compounds containing phosphorus, 
or the residual phosphorus as called by Feigl. According to Green- 
wald”, Feigl and Bloor® the former are present much more in 
amount, making about 90 per cent of the total acid-soluble phosphorus. 
Lehman” (rabbit), Iversen” (rabbits and other animals) and Mar- 
riott and Howland” (human serum), however, could find relatively 
small quantity of inorganic phosphorus. The values found for the total 
acid-soluble phosphorus of the normal rabbit coincide with those re- 
corded by Iversen®. ‘The rise toward the end of starvation is likely 
accounted for the inorganic phosphates liberated by increased breaking 
down of bones and muscles. But, it is also possible that an increase 
in the amount of phosphorus in the form of unknown organic compounds 
simultaneously took place. Keller® observed an increased excretion 
of organic phosphorus in starvation. 

At any rate, the fact that, while the acid-soluble phosphorus is 
rising, the total phosphorus undergoes diminution with the progress of 
starvation is of particular interest, It would mean the reduction in 
the amount of phosphatides, because they are the chief representant of 
the another class of blood phosphorus. Since phosphatides of the normal 
blood are contained in greater concentration in corpuscles than in plasma; 
the reduction in their count may result in the fall of the phosphatides 
content in the blood ; but the number of corpuscles per unit volume of 





1) Greenwald, L., Jl. of Biol. Chem., 1913, 14, 369; 1915, 21, 29. 

2) Greenwald, 1., Jl. of Biol. Chem., 1916, 25, 431. 

3) Feig], J., Biochem. Zeitschr., 1917, 81, 380; 1917, 83, 81. 

4) Bloor, W. R., JI. of Biol. Chem., 1918, 36, 49. 

5) Lehman, F. P., JI. of Biol. Chem., 1921, 48, 293. 

6) Iversen, P., Biochem. Zeitschr., 1920, 109, 211; 1920, 114, 297. 

7) Marriott, W. Mck. and Howland, J., Arch. of Int. Med., 1916, 18, 708. 
8) Keller, A, Hoppe-Sey ler’s Zeitschr, 1900, 29, 146. 
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blood during starvation was found by most investigators rather higher 
than normal. In the present experiments, the determination of hemo- 
globin made by means of Fleischl’s apparatus gave generally high 
values, as Table VI shows ; at first in the advanced stages a slight down- 
ward tendency was to be noticed. (see Ash”, and Benedict”). 


TABLE VI. 
Hemoglobin content of blood. 





| Day of fasting 
Rabbit 











Bo Nemes | YL | XI. | XVI. | XVII. | Xx. 
25 156 19-2 195 199 

26 166 «173 157 173 

27 161 166 16-4 144 

28 142 | 169 195 190 | 

29 159 173 195 171 154 

30 17-1 176 173 —s«169 16-9 
31 17°8 182 18°5 17°8 

32 18-2 207 19-0 19:0 

33 156 182 18-2 

34 173 185 178 199 

35 173 185 164 173 

36 17°3 18°3 18°7 19°0 

37 17°3 19°0 19°5 17°6 


It follows therefore that the percentage content of phosphatides 
must have been reduced. Accordingly, we are inclined to think that the 
synthesis of phosphatides would be damaged in a protracted starvation. 
It will be remembered in this connection that Horiuchi® expressed the 
view that the capacity of corpuscles synthesizing lecithin (Bloor”)should 
be limited in lipemia resulting from large hemorrhage which he con- 
sidered as a kind of inanition. 

Further, the liver commonly is regarded as organ which plays an 
important part in the fat and phosphatides metabolism ; it prepares 
fatty acids for subsequent utilization by desaturating them (Knoop”, 
Hartley® , Leathes”), or combines them with phosphorus and _nit- 





1) Ash, J. E., Arch. of Int. Med., 1914, 14, 8. 
2) Benedict, F.G., A study of prolonged fasting, Washington 1915, 125, 132. 
3) Horiuchi, Y., Jl. of Biol. Chem., 1920, 44, 363. 
4) Bloor, W. R., Jl. of Biol. Chem., 1916, 24, 447. 
5) Knoop, F., Hofme ister’s Beitr., 1905, 6, 150. 
6) Hartley, P., Jl. of Physiol., 1907, 36, 17; 
= = 1909, 38, 353; 
Hartley and Mavrogordato, A, Jl. Bact., 1908, 12, 371. 
7) Leathes, J. B. and Meyer-Wedell, L., Jl. of Physiol., 1909, 38, 2; 
Leathes, J. B., The fats, London 1913, 111-113. 











202 K. Goto 


trogen to form lecithin (Néel Paton”, Leathes®). The fat mobilized 
at starvation, is, like that absorbed from the intestine, in the first in- 
stance taken up by the liver and desaturated (Leathes). Imrie and 
Graham” recorded that fat accumulated in the liver of the embryos, 
when pregnant guinea pigs were put in fasting. 

Immense atrophy of the liver during starvation must naturally be 
accompanied by the diminution of functional activity of the organ. 
This reduction in the metabolic changes occuring in the fasting liver 
has been shown by the works of Schéndorff® on urea production and 
of Pugliese” on synthesis of ethereal sulfuric acid. More recently 
Hawk” observed lowering of the catalytic power of the fasting tissues, 
which may be, according to Batelli and Stern an index of functional 
activity of tissues. It is quite possible that also the function of liver 
dealing with the phosphatides synthesis is impaired at least in the later 
period of starvation. That the destruction of liver cells will bring about 
the diminution of phosphatides would seem to be indicated in the work 
of Feigl. He found that in the advanced stages of acute yellow 
strophy of liver lecithin in blood would decrease, while fatty acids and 
cholesterol would rise enormously. He stated further an increase of the 
acid-soluble phosphorus, especially the residual phosphorus. But in 
cirrhosis he found lecithin to be increased. The results of the experi- 
ments of Mayer and Schaeffer® too, seem to be in favor of this assump- 
tion. The liver of rabbits which were killed at very first stages of fast- 
ing contained much of fatty acids, in accord with the findings of Néel 
Paton” ; this indicates that the fat mobilized is transported to liver be- 
fore being utilized. The lipoid phosphorus was contained in the liver 
of rabbits died from starvation much less than the animals which were 
killed in the course of starvation. Heffter® too, observed the diminu- 
tion of lecithin in the liver of fasting rabbits. Néel Paton however 
reported that the hepatic lecithin did not decrease in starvation in his 


1) Néel Paton, D., Jl. of Physiol., 1895, 19, 167. 

2) Leathes, J. B. and Meyer- Wedell, L, Jl. of Physiol., 1908, 38, ; 
Leathes, J. B., The fats, London 1913, 111-113. 

3) Imrie, C. G. and Grahan, S. G., JI. of Biol. Chem., 1920, 44, 243. 

4) Schéndorff, B., Maly’s Jahresber. f. Thierchem., 1893, 23, 455. 

5) Pugliese, A, Maly’s Jahresber., 1893, 23, 504. 

6) Hawk, P. B., Jl. Am. Chem. Soc., 1911, 33, 425. 

7) Feig|, J, Biochem. Zeitschr., 1918, 86, 1 ; 1918, 90, 1. 

8) Mayer, A. and Schaeffer, G., Jl. de Physiol. et Pathol. génér., 1914, 16, 203. 

9) Heffter, A, Schmiedeberg’s Archiv, 1891, 28, 97. 
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experiments. But his experiments were conducted on two very young 
kitten which fasted only for 48—59 hours. Perhaps they did not yet lose 
ability to synthesize lecithin. These considerations make it seem most 
probable that the synthesis of phosphatides would suffer at least in the 
advanced stages of starvation. Meigs, Blatherwick and Cary” stated 
that many of the tissues and organs can receive their fat and phospho- 
rus from the blood only in the form of phosphatides, though Leathes” 
appears to hold that each organ can make its own phosphatides 
for itself, when once the desaturated fatty acids are supplied by the 
liver. If this be really the case, they may result serious disturbances 
in the functions of certain essential organs. But, to lead to very 
definite conclusions further studies must be carried out. 

Now, as to the average composition of organs of normal rabbits, I 
have found the following figures. 


TABLE VII. 
Mgrms. per 100 grms. of organs. 





cl | s | P 
Total Extractablel Total Extractable Total | Extractable 


| 








| 
Liver | 126 106 83:5 88 | 2894 55°8 
Muscle 8°8 77 76°8 93 | 1688 1085 
Brain | 197-9 1203 62°6 105 | 3321 476 





The results of analyses of: the starved organs are given in Table 


VI. 

















TABLE VIII. 
Megrms. per 100 grms. of organs. 
. lems 
— | “oe of | Chlorine Sulphur eee Remarks 
| Liver 
A a! |e ee Nae ee ae — cidieed 

17 26 20 18 | 1225 | 3101 | 
18 ou 27 1 | 697 294'1 
2 | | a | | Be | ae | 
21 18 41 8 | 3 | 30 
2 30 15 90°3 | 224°4 Total 
25 16 45 12 | 728 2376 | 
3l 16 40 6 | 996 303°7 
32 16 24 6 | 669 2885 











1) Meigs, E. B., Blatherwick, N. R. and Cary, C. A., Jl. of Biol. Chem., 1919, 
37, 1. 
2) Leathes,J.B., The fats, London 1913, 111-113. 
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— non at —" Chlorine | Sulphur |Phosphorus| Remarks 
| 
26 17 35 9 52 82-2 
27 17 38 18 16°5 61:3 
28 15 40 16 7-9 785 , 
30 17 39 13 6-9 53°7 Extractable 
33 16 49 10 55 79°7 
36 16 31 15 11-0 55°7 
| 
Muscle 
17 26 6 | 721 | 975 
18 | 24 9 | 755 171-4 
20 17 9 776 ~=6| «61700 
21 | 48 9 796 | 1665 
22 11 6 631 | wage | Total 
25 | 16 8 694 | 1656 
31 | 16 3 879 | 1791 
2 | 16 6 1041 | 1515 
6 | W7 9 | 381 108-0 
27 | 4 8 | 195 86'1 
28 ; oe 8 57 118°4 — 
30 17 12 o¢3 | 1591 | Bxtractable 
36 16 | 18 134 | 1205 
37 17 } m4 | im 97-5 
Brain 
an on ) | 
7 26 8°7 1379 | 63:1 3412 | 
18 24 97 136°1 77°83 3274 
20 17 90 | 1446 57°9 3375 | 
21 18 82 1171 | 602 304°1 Total 
22 11 88 | 1085 | 543 349-4 
25 16 83 | 1807 | 746 347-7 
31 16 97 123°7 785 327-4 
“e ne 5: se | i 
6 | 17 92 | 1565 | 90 530 | 
27 | 47 ae 11:7 613 
28 | 15 a 1 87 | 482 | Byte 
30 | 17 Oe Fe we 79 | «650 | Eutenctabh 
36 | 16 $9 | 1449 | 116 416 | 
37 , 17 so | — | 78 788 | 
t | | 





As may be seen from the above tables, the salts content of starved 
organs bears no direct relation to starvation, indicating that there is no 
salts store in the tissues under normal conditions. Greene” reported 
that the total inorganic salts in muscles and ovaries of salmon showed 
only variations of little significance during spawning migration. Organs 
such as the brain maintain constant not only their weight but also their 





1) Greene, C. W., Jl. of Biol. Chem., 1919, 39, 435, 457; 1921, 48, 59. 
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composition during starvation. According to Herter” the lecithins of 
the brain are not materially reduced by fat starvation. And muscles 
and liver would lose their mineral constituents in the proportion as they 
are originally contained in the normal tissues. 


1) Herter,C. A, Jl. of Exp. Med., 1898, 3, 293. 





Experimentelles Studium der inneren Sekretion des 
Pankreas. 


Il. Mitteilung. 
Uber den Kohlehydratstoffwechsel bei den Hunden mit 
der Eck’schen Fistel. 


Von 
Toru Oka. 


(Mi if) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. T. Kumagai 
an der Tohoku Universitat zu Sendai.) 





Der folgende Versuch ist angestellt worden, um der Frage von der 
Wirkungsweise des Pankreashormons von einer neuen Seite her naher- 
zutreten. Wenn die Annahme, dass das Pankreashormon und das 
Adrenalin antagonistisch wirken, wie sie vor allem die Wiener Schule 
vertritt, richtig sein sollte, so ist doch noch unentschieden, an welchem 
Ort und auf welche Weise die Stoffe angreifen. 

Wir wollten wissen, ob das Pankreashormon nur auf die Leber und 
zwar mittels der Pfortader wirkt. Bekanntlich gibt es zwei Ansichten 
tiber den Weg des Pankreashormons. Hédon” tritt dafiir ein, dass das 
Pankreashormon auf der Blutbahn sezerniert wird. Lépine,” Biedl 
und Offer® vertreten die Ansicht, dass es auf der Lympbahn ins Blut 
gelangt. 

In der ersten Mitteilung ist von T. Kumagai und 8. Osato® 
mittels einer greifbaren Methode nachgewiesen worden, dass wenig- 
stens ein Teil des Pankreassekretes durch den Ductus thoracicus in die 
Blutbahn gelangt. 

Diese Frage wollen wir in dieser Arbeit von einem anderen Gesicht- 
punkte aus beleuchten. Zuerst miissen wir das von friiheren Autoren 
Erforschte betrachten. 

1901 hat Blum” eine interessante Tatsache entdeckt, die weit- 
tragende Bedeutung gewann : die subkutane Injektion von Nebennieren- 
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extrakt ruft bei Versuchstieren eine Glykosurie hervor. Herter und 
Richard® zeigten, dass die wirksame Substanz das Adrenalin ist. Es 
wurde ferner durch Zuelzer” und Metzger® gezeigt, dass die Glyko- 
surie durch Hyperglykiimie bedingt wird. Was aber die Quelle des 
durch Adrenalin zu mobilisierenden Zuckers betrifft, so wird von den 
meisten Autoren die Leber dafiir gehalten. Die Frage aber, ob die 
Leber einzig und allein dafiir verantwortlich ist, wird verschieden 
beantwortet. 

Es gibt viele Autoren, die Leber nach der Adrenalininjektion un- 
tersuchten und glykogenfrei oder glykogenarm fanden, so z. B. Noél 
Paton,” Doyon, Morel und Kareff™ und Wolownik™ fanden 
nach Adrenalininjektion das Leberglykogen verschwinden. 

Gatin-Gruzewska™ und Agadschanianz™ untersuchten bei 
der Adrenalininjektion sowohl die Leber wie auch die Muskeln. Sie 
fanden, dass das Glykogen sowohl von der Leber wie auch von den 
Muskeln bis anf Spuren verschwunden war. 

Nach ihrem Versuch ist es wahrscheinlich, dass das Leberglykogen 
wie auch Muskelglykogen als Zuckerquelle bei der Adrenalinhypergly- 
kiimie in Betracht kommen. 

Falta und Priestley” betrachten das Leberglykogen als die 
einzige Zuckerquelle bei der Adrenalinhyperglykimie, weil sie fanden, 
dass nach Unterbindung simtlicher Lebergefiisse unterhalb des Zwerch- 
fells der Blutzucker trotz der Adrenalinvergiftung ohne Blutzuckerstei- 
gerung auf 0,04% sank, wihrend sonst nach Adrenalininjektion Werte 
von 0,27-0,35% gefunden wurden. Die Verfasser folgern hieraus, dass 
das Muskelglykogen nicht in Betracht kommt. Frank und Isaak” 
zeigten, dass mit Phosphor vergiftete Kaninchen keine Hyperglykamie 
nach Adrenalinvergiftung aufweisen, und Michaud™ fand ein gleiches 
bei phosphorvergifteten Hunden. 

Velich” berichtet ferner, dass er bei der Leberexstirpation von 
Fréschen keine Adrenalinhyperglykiimie hervorrufen konnte. Gegen 
diese Versuche, die das Leberglykogen fiir die einzige Zuckerquelle bei 
Adrenalinhyperglykiimie halten, sind verschiedentlich Einwande erhoben 
worden. 

Bei dem Versuchen von Falta und Priestley tadelt I. Bang” 
die herabgesetzte Vitalitit. Dies und bei Versuchen mit phosphorver- 
gifteten Tieren kann man ausserdem noch einwenden, dass das Muskel- 
glykogen ebenso wie das Leberglykogen durch Phosphorvergiftung zum 
Schwund gebrachtet worden ist. 
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Gegen den Versuch von Falta und Priestley kann man auch 
einwenden, dass sie zu viel Adrenalin (3 ccm von 1 % Lésung fiir ein 
Kaninchen) injiziert haben, wodurch die kleinen Gefiisse der Muskeln 
kontrahiert worden sind und keine Blutzufuhr bekommen haben. Als 
einziger sicherer Beweis wird von vielen Seiten der Versuch von 
Michaud in Betracht gezogen. 

Michaud™stellte bei Hunden die Eck’sche Fistel her und verfolgte 
Glykosurie und Zuckergehalt des Blutes nach Zuckerdarreichung und 
Adrenalininjektion. 

Der Blutzuckergehalt des Hundes mit der Eck’schen Fistel zeigte 
keine Abweichung von der Norm. Bei Zufuhr grosser Traubenzucker- 
mengen blieb in der Norm der Blutzuckergehalt konstant, oder er war 
leicht erhéht. Die Regulation durch das Pankreashormon erfolgte ebenso 
gut wie bei den Normaltieren. Daraus folgerte er, dass durch die Aus- 
schaltung der Leber die Aufgabe des Pankreas, niimlich die Zuckerver- 
wertung innerhalb der normalen Zeit, nicht vernichtet wird. Dies steht 
im Eivklang mit dem Versuche, dass sich das innere Sekret durch den 
Ductus thoracicus direkt ins Blut ergiesst. Wihrend bei normalen 
Hunden, das Adrenalin in Dosen von 8 bis 10 mg subkutan appliziert, 
Hyperglykiimie von 0,157% im Minimum bis 0,253% im Maximum 
erzeugte, blieb sie bei Injektion derselben Adrenalinmengen bei dem 
Hund mit der Eck’schen Fistel mit einer Ausnahme aus. In allen die- 
sen Versuchen enthielt der Urin nur Spuren von Zucker, welcher quan- 
titativ nicht bestimmbar war. 

Daraus folgert Michaud, dass das Adrenalin nur dann wirken 
kann, wenn das Hauptglykogendepot, die Leber, ihm zur Verfiigung 
steht. Die Adrenalinhyperglykimie und -glykosurie sind danach he- 
patogen. 

Ausserdem soll der Versuch zeigen, dass Adrenalin und Pank- 
reashormon verschiedene Angriffspunkte haben ; letzteres ausserhalb der 
Leber, ersteres an der Leber. Er beobachtete aber auch etwas Sonder- 
bares : niimlich dass das Adrenalin nicht nur die Leber allein angreift, 
denn bei gleichzeitiger Einverleibung von 100 g Glukose per os und 8 mg 
Adrenalin subkutan stieg auf der Héhe der Kohlehydratverdanung der 
Blutzuckergehalt des Hundes mit der Eck’schen Fistel auf den hohen 
Wert von 0,330 und 0,464% an. Deshalb dusserte er sich dahin, dass 
das Adrenalin auch ausserhalb der Leber Einfluss auf die Kohlehydrate 
oder auf das Pankreashormon ausiibt, 

So in sich widersprechend auch das Resultat von Michaud ist, 








oa es 


an re 











Innere Sekretion des Pankreas. IT. 209 


so wird doch sein Versuch als einziger sicherer Beweis daftir angesehen, 
dass die Leber die einzige Zuckerquelle bei der Adrenalinhyperglykiimie 
resp. -glykosurie ist. I. Bang ist die Tatsache schr auffallend erschie- 
nen, dass die Hyperglykiimie bei den Karenztieren ebenso leicht anftritt 
wie bei den normalen Tieren. Er bemerkte ausserdem, dass die 
Hyperglykiimie bei den Karenztieren 15 Minuten spiiter als bei den 
Normaltieren anfingt ; wiihrend bei letzteren der Blutzuckerwert schon 
nach 15 Minuten um 50% gestiegen war, fand er bei den Karenztieren 
15 Minuten nach der Injektion tiberhaupt keine Steigerung und erst 
nach 50 Minuten dieselben Werte wie dort nach 15 Minuten, spiiter 
stimmten die Kurven miteinander iiberein. Diese Erscheinung liisst 
sich ungezwungen daraus erkliiren, dass die Hungertiere kein Lebergly- 
kogen besitzen. Die iibrigen Kohlehydratdepots werden also etwas 
spiiter angegriffen. In erster Linie kommt das Muskelglykogen in Be- 
tracht. Voreingenommen von der Beweiskraft oben erwiihnter Arbeiten, 
besonders der von Michaud, nimmt Bang zur Erkliirung nicht das 
Muskelglykogen, sondern das unbekannte Kohlehydratdepot zu Hilfe, 
dessen Existenz gar nicht bewiesen ist. Angesichts dieser Verhiiltnisse 
wiire es sehr lohnenswert, einmal die Richtigkeit des Versuchs von 
Michaud nachzupriifen. 

Vor Michaud hat De Filippi*” 1908 Kohlehydratstoffwechsel an 
den mit der Eck’schen Fistel operierten Hunden angestellt. Er fand, 
dass der Hund mit der Eck’schen Fistel darin nicht im geringsten von 
dem gesunden abweicht, die Stiirke auszuniitzen. Er fand ferner, dass 
sein Hund eine herabgesetzte Toleranz fiir die reinen, in Wasser aufge- 
gelist eingefiihrten Zuckerarten zeigte. Nach De Filippi kann sich 
also der Hund mit ausgeschalteter Leber der alimentiiren Hyperglykiimie 
nicht so rasch und leicht erledigen. 

Wenn das richtig wiire und wenn beim Karenztier, das kein Leber- 
glykogen besitzt, durch die Adrenalininjektion Hyperglykémie hervor- 
gernfen wird, so muss logischerweise der Hund mit der Eck’schen Fistel 
gegen das Adrenalin empfindlicher sein, wihrend nach Michaud das 
Gegenteil richtig sein soll. 


Methodisches. 


Wir stellten Eck’sche Fisteln nach der von Jeger® modifizierten 
Methode her, welche relativ leicht ausfiihrbar und mit wenig Blutung 
verbunden ist. Operierte Hunde waren es an Zahl 17 ; fir den eigentli- 
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chen Versuch wurden 5 Hunde benntzt. Die anderen mussten wir 
wegen kurzer Lebensdauer oder Verwachsung des Darmes mit der Leber 
und desgl. von dem Versuch ausscheiden. Die 5 Hunde lebten alle 
monatelang und ganz gesund. Nach Vollendung des Versuches titeten 
wir die Tiere und stellten Herstellung, Anastomose, Freisein von Ver- 
wachsung und dergl. durch genaue Sektion fest. Die Hunde wurden 
hauptsiichlich mit gekochtem Reis gefiittert. Der Harn der Hunde 
mit den Fisteln zeigte bei dieser Nahrung niemals Glykosurie. 


I. Toleranz der verschiedenen Zuckerarten bei den Hunden 
mit Eck’scher Fistel. 


Als Zucker zur Priifung wurden Glukose, Saccharose, Fruktose, Lak- 
tose und Galaktose beniitzt. Die Toleranz der Hunde wurde vor der 
Operation bestimmt. Wir suchten méglichst an ein und demselben Hunde 
die Zuckertoleranz vor und nach der Operation zu bestimmen. Es war uns 
aber nicht immer méglich, das durchzufiihren. Bald war die Operation 
an dem Hund, dessen Toleranz vorher bestimmt war, nicht gut gelungen, 
bald mussten wir Hunde operieren, deren Toleranz noch nicht bestimmt 
war. Da aber die Zuckertolerauz bei den einzelnen Hunden nicht in 
so grosser Breite schwankt, so kann man doch einen brauchbaren Ver- 
gleich finden. 


Da die Zuckertoleranz der Tiere bekanntlich durch den Fiillungszustand des Magens 
und die Konzentration der Zuckerlésung beeinflusst wird, so gaben wir am Mittag des vor- 
hergehenden Tages das iibliche Futter. Am folgenden Tag gaben wir von 8 bis 10 Uhr 
vormittags durch eine Magensonde Zucker in 10-20% Lésung. Die Lésung war vorher 
polarimetrisch und nach der Reduktion mittels der Pavy-Kumagawa-Suto’schen 
Methode quantitativ bestimmt. Den Harn entnahmen wir méglichst jede Stunde. Der 
Harnzucker wurde mit T rommer’scher und N y lander’scher Probe auf das Vorhanden- 
sein von Zucker gepriift. Wenn vorhanden, wurde seine Menge polarimetrisch und nach 
Pavy-Kumagawa-Suto bestimmt. Nachdem das Tier sich von der Operation erholt 
hatte, also 3-5 Tage nach der Operation, wurde mit ihm wieder ganz so verfahren wie vor 
der Operation. Als Grenze der Toleranz wurde die Dose notiert, mit der im Harn eben 
noch eine Spur Zucker erschien. Ausserdem bestimmten wir noch den Blutzucker nach der 
Zuckeraufnahme beim normalen Hunde und dem mit der Eck’schen Fistel mit Kuttner- 
Leitz’ schem Kolorimeter. 


(a) Versuch mit Galaktose. 


Als Toleranz des gesunden Hundes gegen Galaktose gibt Hof- 
meister™® 0,2-0,4 g pro kg an; nach Luzzatto™ betrigt es 0,6 g pro 
kg. R. Bauer” gibt an, dass die Toleranz gegen Galaktose bei Phos- 
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phorvergiftung herabgesetzt ist. Ohara in unserem Laboratorium 
fand 0,25 g pro kg als Durchschnitt fiir normale Hunde. Nach un- 
seren Versuchen waren die Hunde sehr empfindlich gegen diesen Zucker ; 
mit 0,1 g prokg war der Zucker im Harn deutlich nachweisbar. De 
Filippi hat gerade diesen Zucker nicht untersucht. 


Ergebnis unserer Untersuchung zeigt keinen Unterschied zwischen 


dem normalen Hund und dem mit Eck’scher Fistel. (Tabelle I u. IT). 


Tabelle I. 
Toleranz gegen Galaktose bei den operierten Hunden. 








13 


13 


13 


13 


13 


14 
14 


















































Bw 38) . /$8 Harnzucker 
3 2 © = =a g wn arm 
s a4 bh | ‘ 
g Sei e¢|ees!] § | 3 . & | 382 
£ g: a 64 | | = = a'S PF 
as 4 4g = 3&6 sqe 
ra : 25 Zz = ERS : ° S53 =< 
4ie8§/ 4/8 | > & | BP | ests 
me | gees 
(kg) (g) | (8) (cem) | | | 
~~ | | | 
11. X.| 17,3] 103/ 0,6 | 24m | 750| + | a | +0,1°| 0,16 
11. X.| 169) 85/ 0,5 | 24m | 300} + | + | +0,1°| 0,1 
20. XII. | 20,6! 9,0| 0,43, 6h 300; + | + | +0,2°| 0,3 
12. I. | 20,6) 82/ 04 KY | 30; + | + | +0,9°) 1,2 
ono 60| + | + | +0,4°| 0,5 
3. II.} 236] 81{| 0,34 137 | 20| + | + | +1,8°| 25 
4037” | 100| + | + | +0,4°| 0,5 
9. II. | 221/ 66) 03) 163” | 150; + | + | +0,4°| 0,5 
| | gh 50| + | + | +0,1° 
10. IT. | 221) 44) 0,2/ 1537 | 120) + | + +0,2°| 0,26 
3h 200; — - 
18. II. | 221) 3,41) 0,15) 2b 100! + | + | +0,3°] 036 
4b i -|- 
14. II.| 21) 22] 01) 1» 30; + | + | +0,1°] 012 
4h 8 ee Be 
16. II. | 221) 1,1) 0,05 1% ~wi- | - 
gh Bi« | « 
24. XI. | 19,0) 5,7/| 0,3; 1 40} + | + | +0,4°! 05 
28. X.| 19,0) 28/| 0,15 1237) 30] + | + | +03°] 037 
21. XII. | 19,0) 1,9| 0,1} 1987 | 40) + | - 0,0 | 0,1 
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Tabelle IL. 
Toleranz gegen Galaktose bei den normalen Hunden. 
| 3 : 2 3 S ‘ Harnzucker 
Lal he an 
2 & fo oe eiges| 8] s ° be “58 
E EI es| & |SEe/ eae] e| & © | Seas 
LY & las as # | Ss& |Sa4 
= - Ss | Ss z Es Ef > | 2 68 | Bek. 
- ~oe 
. =) ial N ee) vA = fa Baek 
Nr. (kg) | (g) | (g) (ccm) 
5 | 9 VIT.| 244) 24,4] 1,0 | 24m 200; + | + | +1,7°| 20 
4 | 7. VI.| 172] 11,0] 0,64 24> | 1200; + | + | +0,1°/ 0,12 
4 3. V.| 17,2} 9,4] 0,55) 24 280| + b +1,0°} 1,2 
8 | 31. VII. | 18,7} 100! 0,5 | 24m 400| + | + | +0,1°} 0,12 
9 | 2 X.| 140! 65) 0,46) 24m 400/ + | + | +0,1°) 0,12 
17 | a4. 1. | 154! 62! 04! 5h 120) + | + | +0,9°) 13 
17 | 16. I. | 154) 46| 03| 2 100| + | + | +05°, 06 
7 | 17. IL | 154) 30| 02| 37 | 90| + | + | +0,1°| 0,12 
4b so] — | — 
17 | 2 IIT.| 168} 16! 01] 1n30| 20) + | — 0,0 | 0,05 
| | 4h 40 ae a ’ ’ 
17 | 5. III. | 168) 08) 0,05 1x3” | 2] — | 
| | 4h 20| - | 
15 | 95. II. | 18,7} 3,2] 02| 237 | 40] + | + | +0,1°| 0,13 
5h 60| — - | 
15 | 2 TIT.| 161) 1,6) 01) 1307} 40) + | — 0,0 | 0,08 
| 4h m= [= | | 
| 
15 | 5. IIL. | 161) 08| 0,05) ims | 40] — | | 
| | [| "| 4 | mw} - | - | 


(b) Versuch mit Laktose. 











Nach Hofmeister betrigt die Toleranz des Hundes gegen Laktose 
0,4-0,8 g pro kg. Quarta” gibt als durchschnittlichen Wert 1,54 g 


pro kg an. 


Nach unserer eigenen Untersuchung war es 0,7-0,75 g pro kg. 
Nach Laktoseaufnahme 
war der ausgeschiedene Zucker nach Osazon and Verhiiltnis des Drehungs- 


Das blieb unverindert bei operierten Hunden. 


vermégens zur Reduktion wahrscheinlich Galaktose. 


Das stimmt also 


mit dem Versuch von der Galaktose iiberein, dort war auch kein Unter- 
schied. 
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Tabelle III. 
Toleranz gegen Laktose bei den operierten Hunden. 
5 3 : c s 5 Harnzucker 
Stee a i= | 4reT Tt tT a 
¢| ¢ | @\e| eldes £/ 3) 8 | eb | 233 
ol 2 | Blige] ¢ |\f48) 2] 212) ge lee 
= r= B38) 2/288’ & ] S| € | 25 | S53. 
Me) Aa is Ble |e | &” | gee 
Nr. (kg (g) | (8) (com) | e 
| 16. X.| 173 138 08| 24 900}; + | — 0,0 | 0,1 
12 | 16. X.| 169 17,0 10| 24» 700| + | + | +0,2°| 0,2 
12 | 17. X.! 169 12,0 0,7| 4n 50; + | — 0,0 | O21 
13 | 2 XL 20,0 200 1,0| 4» 150| + | + | +40,1°) 0,12 
14 2. XII.| 19,0 19,0 1,0] 48 200| + + +0,2°| 0,26 
14 | 9 XII 190 11,0 06/ 4» 130} — | — 
13 | & T.| 26 185 08] 237 50] + | + | +0,6°) 0,77 
3 | 4 %JD! 21,7 163 07] 187% 30] —- | — 
5h | - | - 
13 6. II.! 21,7 19,0 0,75) 1» 200; — - 
337 100} + | + | +0,2°| 03 
Tabelle IV. 
Toleranz gegen Laktose bei den normalen Hunden. 
= 38 | ~°|%& Harnzucker 
‘s »| £ | Se 
© 3 fh &. - | cs & ° ° § | 34 
~ — 4 | oo = 
: g P| ee) 2 |get) |e] 2] ee |z0% 
5 z & | as | Fee) ¢€ : z s— |sq2 
= A 6 = s| 8 | = 2s = = ° 2S 35 g 
MieSi ais Ble) ea | A” [yaad 
Nr. (ke) | (@) | (@) | (cem) | | 
: ea ee | 
5 | 5. VII.| 244) 220) 0,9/ 245 | 700) - | — | | 
5 | 7. VIT.| 244) 440) 18/240 | 800] + | + | +0,7°| 08 
7 | 1. viL.| 238] 280] 12| 24» | 300/ — | — | | 
8 | 17. VIT.| 18,7; 26,0) 1,4/| 24 350; + | + | +0,2°| 03 
9 | 12 IX.| 140) 17,5} 1,2] g4n 1500 | — | = | 
9 | 20. IX.| 14,0] 240| 1,7) g4n | 500 | + + | +0,1°| 0,12 
13 | 24. X.| 22,0) 33,0) 15/24» | 1600) + - 0,0 
17 | 23. I0.| 168! 168! 10! 4» | 100] + | + | 402°] 02 
17 9. III.| 168| 13,4) 08/| 1ng7 | 15] + ~ 
| 2h3y | 30 + + +0,1°| 0,12 
15 | 22 II.| 16,1) 16,1) 1,0) gn 20, + | + 
| | ao | 6O| + | + | +402°/ og 
16 | 9% TIT.| 16.1| 130) 08) 2s” | 50) + | + 0,0 | 0,1 
15 | 10. II.| 16,1) 11,0; 0,7; 3» | 585i +{ — 0,0 | 0,06 
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(c) Versuch mit d-Fruktose. 


Toleranz der Fruktose vom normalen Hunde betrigt nach Quarta 
beim minnlichen Hunde durchschnittlich 3,11 g, beim weiblichen Hund 
durchschnittlich 3,56 g. De Filippi” gibt an, dass die Toleranz beim 
gesunden Hund 1,6 g pro kg ist. Unser eigener Versuch zeigt, wie aus 
Tabelle V und VI hervorgeht, dass sie beim normalen Hund 1,5 ¢g 
pro kg, beim operierten 0,4 g ist, die Zahlen stimmen sehr gut mit denen 
von De Filippi tberein. 

Man sieht also, dass die Ausschaltung der Leber die Toleranz der 
Fruktose gegeniiber auf 4 herabsetzt. 

Das stimmt sehr gut mit dem Versuch von Sachs™, dass er beim 
Frosch mit exstirpierter Leber herabgesetzte Fruktosetoleranz fand. 
Strauss” fand bei Menschen mit Leberschidigung wie bei Leberzi- 
rrhose und Phosphorvergiftung herabgesetzte Toleranz der Léivulose 
gegeniiber, was heute als Funktionspriifung der Leber in die Klinik 
Eingang gefunden hat. 





























Tabelle V. 
Toleranz gegen Fruktose bei den operierten Hunden. 
2 8 o |Ss Harnzucker 
= % & 3 =" & end Z c os 
= z ® Se | ¢ |\$es §€ cs] sc | &&! <5? 
r=] =| 3) £2 a g=2 = P= = a2 ae 
= r & ao 4s = _ s& | 333 
Ss A EB $3 | 8@is#8 § 5] 6 | 26 dE, 
i aS | Ais Rieis ia" Buse 
Nr. (kg) (g) (g) (ccm) a 
: ic eon PO 
4 | 4.xi.| 170 13 | 0,76| 3» | 300/ + | + |-0,1°] 0,17 
arn ee i ban 
14 | 13.XI1.| 170) 9 053| 24» | g00| + | + |-0,1°| 0,18 
(+Glk. 15) 
14 | 15. XII.| 17,0 6,8 04 | Ib | 150! + - 0,0 | 0,1 
13 | 4.XII.} 190! 14 0,7 | 1630) 200| + | + |—0,2°| 0,28 
eoog ee | tte, 
13 | 13. XII.| 19,0| 10,4 0,54) Bh 200| + | + |-0,1°] 0,18 
4+-Glk. 17) 
13 | 27.XII.| 206) 109 | 052) 407) 100| + | + |—0,4°| 06 
| me Beis: 
13 | 20. 11] 21,7; 88 | 04! 1» | 100] + | + |-0°| 05° 
| | sv; 40} — | — | 
3 | 21. W.} 27! 65 | 08 | m | 4o| — | — 
| Lee oe 

















N. B. Als (+ Glukose) bezeichnet ist der Fall, bei welchem unreine mit Glukose 
gemischte Fruktose angewendet war. 
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Tabelle VI. 
Toleranz gegen Fruktose bei den normalen Hunden. 
a a8 a> Harnzucker 
& o & = <> | 2 
Se Leer ene seein, 
| § ® 82 2 322) 8 =| é | Bel ese 
EI = & as &s3/| 6 e = S&/s33 
ze} A |S £8 | ¥ g88) 2 Z| 2 | SE] ase. 
mM | & AS \FigilalAa gust 
Nr. (kg) (g) (g) | (cem) 
4 | | 
s | 25. VII. | 18,7) 33,0 1,7 | 24" 200; + | + |-0,9°| 1,7 
(+Gik. 50) | | (Frk. 1,2 
| Gik. 0,5) 
9/12 X.| 140| 21 15| 24" | 350| + | + |—0,2°] 0,28 
(+Glk. 37) 
13 | 2 X 22,0; 50,0 2,3 | 24b 1400 | + + |—0,2° 0,3 
3 | 1. XL) 22,0 35,0 | 15; 2 | 200 | + | 4/00! o 
1 | 97. I.| 161) 161 | 10| 40| 2%| — | — 
| | 230) 40) — | - 
17 | 27. I1.| 168} 168 | 1,0] 1» | 20) — - 
= = 


(d) 


Versuch mit Saccharose, 


Nach Hoppe™ ist die Toleranzgrenze gegen Saccharose 20-30 g¢ 
oO = bet =} bon] 


pro Hund, nach Hofmeister 3,6 g pro kg. 


Nach De Filippi betrigt 


sie 1,6-2,6 g, bei Hunden mit der Eck’schen Fistel 0,5-0,6 g pro kg. 
Unser Versuch zeigt, wie aus Tabelle VII und VIII hervorgeht, beim 
normalen Hunde 3,5-4,0 g und 0,8 g pro kg beim operierten Hund, also 
eine auf ca. } gesunkene Toleranz. Der ausgeschiedene Zucker war, 
nach Polarisations- und Reduktionsvermégen berechnet, hauptsichlich 
Fruktose, gemischt mit etwas Glukose. 
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Tabelle VII. 
Toleranz gegen Saccharose bei den operierten Hunden. 
ses I 
= os 3 | o |S§8 Harnzucker 
5 ~ 3 vm 14 » Sr ten a 
5 we) | eis |» < 4 
¢ 8 & €8| 2 lds £12! e/eh! 23 
5 6g | Bae] ¢ |268 2) 5)e|8e] 233 
e 4 | §/28| 2 |g28 § 2/2/26) Ey, 
pM jer yea is | Se eA] yee 
Nr. | (kg) | (g) | (e) | \ 
l 
12 | 20. X./} 16,9] 15,6] 0,9 | 24» 250 | + | + |-0,2°) 0,3 (rk. 0,25, 
} | | o Vy 
14 | 25. x1.| 169) 17,0! 1,0! 24" | 1200 -| - 
14 | 27. X.| 169] 135; 08 | 2 | 100! +! + |-01°| 0,12 
13 | 27. X.| 220! 400} 20/ 3» | 400| +| + |-o4°! 05 
| ° | | nach Inversion 
Frk. 0,5 
| 0,6 ‘Gik, 0,1) 
13 | 26.XII.| 20,6) 21,0] 1,0 | 6» | 500| +] + |—0,2°| 0,21 
i3 | 9 | 206] 165] 08| 1” | 100] +] +|-029! 0,31 
nach Inversion 
13 5. II.| 20,6) 16,0] 0,75) 2h 200; -—| — 4 
5h | 180} —| — 
13 | 22. I.| 21,7) 160! 0,7 | 2h | 20}; —| — 
i { 
Tabelle VIII. 
Toleranz gegen Saccharose bei den normalen Hunden. 
a i9t| . ISS Harnzucker 
sistia it’ | sts ‘4 
Co) S & | 5 z ° | So & 5 2 e x 5 ozo 
3 5 5 a e | a6 a = 5 50. g°f 
= = x | oe ‘ Fog S é sé 3223 
| 5 & | $3 4 eo 2 = 3 = se ge 
< A 10 38 = = aN = — = aS Soae 
al - x<s@ 
«je 4 |s Sie la | a | ese 
Nr. (kg) | (g) | (g) (ccm) 
' = | } | =I 
6 | 27. vi.| 260 1040| 40| 24» | soo) - | - 
5 | 22 VI.| 244| 85,0) 35) 24» | 2100} — | — | 
5 | 26. VI.| 244) 1000) 40/ 24 | 1200; — | — | 
5 | 28. vi.| 24'4| 192'0| 5,0} 24 |1000} — | — | 
5 | 2 VI1.| 24,4| 2000] 38,0/ 24 | 1600; + | + | —0,2° | 0,25 
8 | 21. VIT.,| 187} 128.0) 7,0) 24” 300; + | + | -o1° | O2 
9 | 22, 1X./} 14,0) 1000) 7,0) 24 600; + | — 0,0 0,1 
13 | 20. IX.| 220) 60,0) 26) 2m 20; — | - | 
17 | 24. II.| 168) 588} 3,5) 15 so; — | -— | 
| | gh 140; —- | - 
17 | 28. IL.| 168) 84,0 5,0 | 1" 20| + | + 0,0 0,1 
| 4 ok eget Beg 
17 | 8. TIL| 168) 672 40/ 180! 2) + | + | 00 
| 3°3V7/ 50/ — - | 
15 | 2%. II} 16,1) 563) 3,5 | Sai - it | 
15 | 28. II.| 16,1) ad 5,0 | 2 | 10] + | + iz 0,5 
| gh 100| + | + 0,0 
15 | 8. IIL. od 64,4, 4,0. Ss 10| + | + | 00 | 
| 3 50 - - 
| bean | 
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(e) Versuch mit Glukose. 


Die Toleranz des normalen Hundes gegen Traubenzucker betriigt 
7,0 g pro kg, wihrend sie bei den operierten Hunden 4,0g pro kg be- 
trug Die Angaben iiber die Glukosetoleranz sind bei verschiedenen 
Autoren sehr veschieden. Hofmeister gibt dafiir die Zahl 1,9-5,8 g 
an. Nach Schlesinger ist sie 10 g. De Filippi fand 9,0-10,0 g. 
Fir operierte Hunde fand derselbe Autor 5,08 g pro kg, Ohara in 
unserem Laboratorium fand 2,0-10,0 g pro kg, was mit meinem Be- 
fund ungefihr iibereinstimmt. Unsere Zahl ist doch der von De Filippi 
sehr nahe. 


Tabelle IX. 


Toleranz gegen Glukose bei den operierten Hunden. 











|igais wt = | “8 Harnzucker 
| 22 = hg Py) a7 
e «¢ |&lSelel¢es € 3/8 g& -3 
= = S | £8 & | § Ex = e 5 go .3 eCe 
3 3 | & | oe » | ss S a = Se x35 
eo) A 5 $s Zz | 5 eS s = ° = Fy #53. 
4% je) A |S Bielea | &” | gest 
Nr. (kg) | (8) | (g) _ (ccm) 
- i ie 
11 | 18. X.| 17,3} 88] 56] 3® | 150) + ~- 0,0 0,1 
12 | 18. X.| 169] 88 | 50; 4> | 00' 4+ °° = 0,0 
14 | 6.x11.| 17,0] 100 | 60 | 4 200 + + 401° 02 
14 | 8 XIL| 17,0} 8| 50] 4 10' + | - 0,0 0,1 
13 | 18. II.| 206) 88) 4,0| 1% Mie | « 
| » | wa as 
13 | 19. I1.| 206) 110) 5,0| 2 01 + | -/| 0,12 
| 4n “| - | - 
| | 
{ 
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Tabelle X. 
Toleranz gegen Glukose bei normalen Hunden. 
x «638 o |48 Harnzucker 
*g » = «wae ee 
_ 5 asi Si. |S) sist ial am 
-) -— 2& | om @ 
Z|; § |B ee 8 FER 2 E]e| Be | i 
on & & | 3) g wo S E Cj S g = } 3 e 
a Side) gs ee gm] S| BE | Shs 
e- ical N x, es & gues 
Nr. (kg) (g) (g) (ccm) 
ata cM | | | : a 
8 | 6.VIII. 18,7 ct 10,0 24> | 600; + + +0,1° 02 
9 23. X. 14,0] 1330) 9,0 24» 90/ + — 0,0 0,1 
13 | 23. X. 220 ane! 9,0 24h 900; + -_ 0,0 
13/25. X. 220] 160.0| 7,0 38 40| + -— 0,0 0,14 
5b 60; + - 0,0 
17 18 II. 15,4] 1230) 80 1% 2; -/|- 
| | 4h 50) + + +0,1° 0,21 
17 | 6 IIT.! 16,8) 1180} 7,0 1887 | 10] + — 0,0 
37 | 50; + — 0,0 
15 21. II. 16,1| 160,0| 10,0 1% i+) - 0,0 
237 | 40| + + +0,2° 0,36 
15 6. II. 16,1/ 1290! 80 137 | 10| + + +0,1° 0,16 
3>30/ 100 | — _ 
15 | 7. TIL! 16,1] 110.0} 7,0) 2 so; +); - 00 01 
4b eo; -|- 0,0 








Ubersichtshalber sei hier eine Tabelle angefiihrt. 


Tabelle XI. 





Zuckertoleranz gegen 


Glukose | Lavulose | Saccharose Laktose Galaktose 





Normaler Hund 7,0 1,5 | 3,5-4,0 0,7-0,75 0,1 





Operierter Hund | 5,0 | 0,4 | 0,8 0,7-0,75 0,1 


Bei der Fiitterung mit Glukose haben wir auch den Blutzuckerwert 
verfolgt. Derselbe wurde kolorimetrisch bestimmt. 

Diese Kurve zeigt einen deutlichen Unterschied zwischen dem nor- 
malen und dem operierten Hund. 

Als normalen Blutzucker des Hundes gibt Lépine*™ 0,08-0,14 9%. 
Nach Michaud betrug er 0,077 %, Takahashi™ fand 0,08-0,19 %, 
im Durchschnitt 0,12 % (Polarisation, auch Reduktion nach Bertrand, 
Pavy und Bang), Rinderspicher™ 0,09-0,12 %, durchschnittlich 
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0,1%. Roth® 0,09-0,12 % ; unsere kolorimetrische Untersuchung 
zeigte als normalen Wert 0,07-0,08 %. Niichtern zeigten die operier- 
ten Hunde ganz den gleichen oder ein wenig geringeren Wert wie 
die gesunden. Die Kurve der alimentiiren Hyperglykimie war aber 
ganz verschieden. Beim operierten Hund tritt stiirkere Hyperglykimie 
auf und zwar das Maximum schon nach 30 Minuten wihrend beim 
normalen das Maximum erst nach 1 Stunde erreicht wird. Der Abfall 
der Kurve ist beim gesunden triger als beim operierten. (Kurve I). 

Als Ergebnis unserer Untersuchung kann man folgendes kon- 
statieren. 

1. Stirke kann das Tier mit einer von der Zirkulation ausge- 
schalteter Leber vollkommen verwerten. 

2. Zur Ausniitzung der Livulose spielt die Leber eine sehr wich- 
tige Rolle. 

3. Das ist ebenfalls mit Saccharose der Fall. 

4. Ander Verwertung der Glukose sind sowohl die Leber wie auch 
andere Organe beteiligt. 

5. Auf die Verwertung von Galaktose und Laktose scheint die 
Leber keinen Einfluss auszuiiben. Was aber Laktose und Galaktose 
betrifft, so ist das Verhaltnis noch nicht ganz klar. Es ist méglich, dass 
der Unterschied nicht deutlich auftritt, weil die Grenze auch fiir nor- 
male Hunde sehr gering ist. Das kommt vielleicht daher, dass die 
Galaktosetoleranz iiberhaupt .beim Fleischfresser niedrig ist, wie 
Hofmeister schon gefunden hat. 


Il. Adrenalinglykosurie bei Hunden mit Eck’scher Fistel. 


Wie anfangs erwithnt, konnte Michaud keine Adrenalinglykosurie 
bei Hunden mit Eck’scher Fistel hervorrufen. Beim normalen Hunde 
trat bei einer subkutan applizierten Dose von 8 bis 10 mg Hypergly- 
kiimie bis 0,253 % mit Glykosurie auf, bei Hunden mit Eck’scher Fistel 
konnte er mit derselben Menge weder Hyperglykiimie noch Glykosurie 
erzeugen. Bei der Adrenalininjektion muss man die Wirkung der wie- 
derholten Injektion, eine etwaige Summation von Adrenalinwirkung in 
Rechnung setzen. Nach Pollak® tritt bei langere Zeit wiederholter 
Injektion schliesslich eine Adrenalingewohnung ein ; das ist aber keine 
Immunitit, da der Blutzuckerwert fortwihrend in die Héhe geht; son- 
dern die Niere lasst nur keinen Zucker durch. Dies ist ein Kaninchen- 


versuch. 
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Da wir Versuche mit Hunde, mit wiederholter Injektion in der 
Literatur nicht finden konnten, so stellten wir den Versuch in folgender 
Weise an, Einen Teil der Hunde haben wir ohne vorherige Adrenalin- 
glykosurie gepriift. Bei einem ‘Teil priiften wir vorher die Adrenalin- 
glykosurie, dann legten wir eine Fistel an, und dann gaben wir wieder 
eine Adrenalininjektion. 

Bei einer Dosis von 0,5-0,45 pro kg (ca. 8-10 mg fiir einen Hund) 
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konnten wir beim normalen Hund und vor der Operation nur geringe 
Glykosurie hervorrufen, wihrend bei den operierten Hunden deutliche 


Glykosurie auftrat. 


Die darauffolgende Glykosurie war bis 1,0 %. 


Die 


Blutzuckerwerte gingen bei den operierten Tieren rascher und steiler in 
die Hohe als bei dem normalen Hund, um rapid zu sinken. 


Tabelle XII. 
Adrenalinglykosurie bei den operierten Hunden. 






































= a) 5 - | s Harnzucker 
~ | 9 ¥. | ~ an ee 
2 g e g¢ie|¢ei 8¢|/si|e| & |-a 
E = S$ 62 & | &3 el|a]| é& € | s25 
= 3 x ss i = a | = Z 333 
tr A Ss £2 £€)/ 23 8 )/2/0/] 8 | S53. 
Mo A |S = = ei Baxi 
Nr. (kg) , (cem) | (ecm) | (ecm) | 
$j —}_—_| + ae a 
12 | 22. IX.| 169] 7,6 045) 4h | 100; + | + | 
18 | 6 XIE} 190] 9,5| 05 | 3 | so) — | — 
| 6 | 100) + | + | +0,1°| 0,25 
13 | 24. XII.} 20,6) 93) 0, 5 | 6b 10; + | + +0,9°| 1,7 
14 | 5.XII.| 17,0} 90) 052) 307 | 10; -— | — 
| 6h 130 | + + +0,1°|} 0,3 
14 | 10.XI1.| 17,0} 7,5) 045) 5» | 100, + | + 0,0 | 0,18 
17 | 20. IIT.| 168] 7,5| 045; 4" | 120) + | + | 00! O18 
Tabelle XIIL 
Adrenalinglykosurie bei den normalen Hunden. 
1o) 22 | 2 8 | |__Hammcker_ 
E 0:5 a ss & | & » of 
2 = % | 88 2 $s Sica]? best 
= 3 ey —F- ~ | 82 ep; s§  iseeag 
fs r= EB | $3 : ~~ oe ee Bee 
h c 4 = at h se 
- me N =“ lazlel ae 
Nr. (kg) | (ccm) (ccm) | (eem) 
| —_ 
13 5. XI. | 2230) 10,0 0,45 | gh 1390} — | — 
13 17. XI. | 20,0) 10,0 0,5 | 4h 200; + | — 
13 7. XI. | 220} 100 0,45} 37 | 100) + | + 0,57 
Giukose 108 
ukose 100 g 
per os. Qh 100 + + 3,6 
15 . am] we 8,5 0,45| 2b im; - | - 
| gh 100 - | 
15 3. II. 18,7 9,3 05 / 30 20) — — | 
| 6h 20; + - | 
16 9. II. | 258] 116 | 045| 37] 20] - | — 
3h 2/ - | - 
16 10. TIT. | 25,8) 129 | 05 | 3m wi +i] - 
17 10. IIT. | 168 7,5 | 0,45] 5h a0; -—- | - 
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Tabelle XIV 
Blutzucker nach subkutaner Adrenalininjektion (0,45 ccm pro kilo). 
































Vor der Operation Nach der Operation 
‘aa Se | | : 
: | Zeit Zeit 

Hunde | Datum | nach I n-| a. Hunde | Datum at, ban: 

Nr. | jektion | “(eg) Nr. | jektion | “(og) 
13 | 5. XI. | vor 0,084 13 25. XII. | vor | 0,074 
n. 3Y 0,120 n. 30/ 0,204 
yh 0,156 yh 0,180 
Qn 0,144 Qh 0,120 
3h 0,120 gh 0,103 
4h 0,084 4h 0,090 
17 | 10.111. | vor | 0,084 17 20. T1I.| vor | 0,084 
n. 3% | 0,144 n. 30 | 0,216 
| yh 0,144 yh 0,192 
Qh 0,120 gh 0/156 
3h 0,120 3h 0,129 
4h 0,088 4h 0,096 
13 7. XI. vor 0,084 14 10. XII. | vor 0,072 
(gleichzeitig n. 307 | 0,168 n. 30 | 0,216 
Glukose 100 g ]h 0,156 jh 0,216 
r os gege- 2h 0,120 2h 0,180 
en) 3h 0,096 3h 0,104 
4» | 0,084 4h 0,084 





Das Resultat ergibt das gerade Gegenteil von dem Versuch von 
Michaud. Damit ist der einzige sichere Beweis, dass die bei Adrena- 
lininjektion mobilisierende Zuckerquelle einzig und allein die Leber ist, 
entkriiftet. 

Woher kommt das? Das ist nicht verwunderlich. In der Einleitung 
ist schon auseinandergesetzt worden, dass es logischer Weise so sein muss. 
Die Leber ist das Organ, welches wenn nétig, Zucker abgibt und dem 
Blut wieder Zucker entzieht, besonders wenn Hyperglykiimie vorhanden 
ist. Das hungernde Tier, welches praktisch kein Leberglykogen besitzt, 
reagiert auf Adrenalininjektion mit Hyperglykimie. So miissen die 
Hunde mit ausgeschalteter Leber auch auf Adrenalininjektion mit Hyper- 
glykiimie reagieren, da sie noch reichliche Glykogendepots in den Mus- 
keln haben. Ist einmal Hyperglykiimie da, so ist es natiirlich, dass das 
Tier ohne Leber die Hyperglykimie schwerer bewiiltigt als normale 
Tiere. So kommt es leichter zur Glykosurie. Die Rolle der Leber fir 
den Kohlehydratstoffwechsel ist ohne Zweifel sehr wichtig, scheint aber 
bis jetzt iiberschiitzt worden zu sein. Das hat auch v. Fiirth in seinem 
Problem der physiologischen Chemie ” hervorgehoben. Woher stammt 








Kurve IT. 
Blutzuckerkurve nach subkutaner Adrenalininjektion (0.45 ccm pro kilo). 
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* Fall, bei welchem gleichzeitig Glukose 100 g per os gegeben. 
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dann der Zucker bei den Hunden mit Eck’scher Fistel ? Die Leber 
kann nicht in Betracht kommen. Man muss da in erster Linie an 
Muskelglykogen denken, wie es bei Karenztieren der Fall ist. Tatsiich- 
lich fand De Filippi bei einem Hunde mit Eck’scher Fistel sehr wenig 
Leberglykogen wie beim hungernden, wiihrend Muskelglykogen so reich- 
lich vorhanden war wie bei einem reichlich mit Kohlehydrat gefiitter- 
ten Tier. 

Auf diese Frage werden wir in einer spiteren Arbeit zuriickkom- 
men. Dieser Versuch kann auch als Beweis dafiir gelten, dass das 
Pankreashormon nicht auf der Bahn der Pfortader in der Leber seinen 
Angriffspunkt hat. Sonst miisste wegen des Ausfalls des Pankreashor- 
mons in der Leber eine Hyperglykiimie bei den Hunden mit Eck’ scher 
Fistel vorkommen, wovon wir das Gegenteil gesehen haben. 

Nach unserem Versuch ist es méglich, dass das Pankreashormon 
und sein Antagonist auch ausserhalb der Leber seinen gemeinsamen 
Angriffspunkt haben kénnen. 
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The influence of the extirpation of both the kidneys or the ligation. 


of their blood vessels upon the carbohydrate metabolism has been studied 
by U. Rose, by H. F. Griinwald and further by T. Itakura. 

The estimation of the blood sugar in the experiments of Rose” was 
limited to within a few hours only after the extirpation or ligation. It 
is, therefore, very difficult to decide whether the hyperglycaemia evoked 
by the bilateral extirpation of kidney, etc. was really the result of the 





1) U. Rose, Schmiedeberg’s Archiv, 1903, 50, 15. 
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loss of the functions of the kidney, as Rose himself thought, or merely 
the result of the operation itself, as E. Neubauer” and Itakura® have 
already doubted. Contrary to Rose, Griinwald® estimated the liver 
glycogen content in two or three days after the operation and Itakura® 
also estimated the blood sugar content daily several times during three 
or four days after the ligation of the renal vessels. 

The increase of the blood sugar content cannot be taken as an invariable concomitant 
of the diminution of the liver glycogen store. Notwithstanding, in the research of 
Griinwald nobody would hesitate to assume that they varied hand in hand. 

But, since in their experimental results there are controversies on 
several points, I have attempted to repeat the ligation of the renal ves- 
sels under several conditions, in order to get a clearer idea about this 


problem. 


‘ I. Metnops. 


Matured male rabbits of good nutrition were used only, 

The feeding of the animals, the drawing of blood samples and their 
estimation, the measurement of the body temperature, and the splanch- 
nectomy were made as usual in our Laboratory. 

The ligation of the renal vessels was made extraperitoneally, being 
guided by a straight incision on the loin, behind the last rib and paral- 
lel to the dorsal mid-line. To isolate the renal vein from the renal 
artery without any bleeding some practices are necessary. 

The ligation of the renal vessels or veins was made without narco- 
tising the animals. 

The section of the renal plexus: The rabbit was anaesthetized 
with a mixture of chloroform and ether. After the laparotomy, the 
abdominal viscera was covered by a gauze wet with a warm saline solu- 
tion, and pushed to the opposite side from the operator. The nerve 
plexus on the blood vessel wall of the kidney was divided carefully and 
as long as possible. The nerve fibres in the outer layer of the vessels, 
which were detectable by the naked eye, were divided too. Notwith- 
standing the use of great care, an injury of the vessel wall could not 


seldom be avoided. 
The rabbit, of which the renal plexus was divided, was brought to 





1) E. Neubauer, Bioch. Ztschr., 1910, 25, 284. 
2) T.Itakura, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 1915, 15, 197. 
3) H.F. Griinwald,Schmiedeberg’s Archiv, 1914, 64, 147. 
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the experiment first three weeks after the division, when the nutrition 
had already been quite restored. 
The correctness of the ligation was verified by the autopsy. 


II. Some Contro~t EXPERIMENTS. 


My research is designed to see the effect of the arrest of the renal 
circulation or the elimination of the kidney function on carbohydrate 
metabolism in the long run. The manipulations of the animal till the 
arrest of the renal circulation are superfluous, but really unavoidable. 
It is a well known fact, that such a manipulation, such as fixing or 
operation necessarily causes hyperglycaemia. In this respect the control 
observation is indispensable. 

Further, since the appetite of the rabbit, of which the renal vessels 
had been ligated, was dull and variable, food was not given to it. 
Therefore, it must be examined too, whether fasting for several days has 
any influence upon the blood sugar content of the rabbit. 


A. 
The control observation concerning the effect of fixing, operation 
etc. was made on some normal rabbits. 


The control experiment was sometimes also made for each rabbit ; these may, however, 
be reported in their proper place. 


The blood samples were drawn from the vein of the denervated ear 


TABLE 
The effect of fixing, operation ete. on the 

















: Max. | Duration} Hours | Min. 

~ , Body nitial b.s. of hy- after b.s. 

No. Date weight | blood after | pergly- joperation| after 
sugar operation) caemia | to the |operation 

max. b.s. 

(kilos) (%) (%) (hours) (%) 

1 13. I. 1919 1°69 | O11 017 2} 1 0°10 

2 22. I. 1919 2°27 O11 0°23 5} } O11 
3 10. II. 1919 1°32 | 010 015 1} 1 0°10 
4 17. 1.1919 | 181 | 014 | 0°30 a | {3 12 | 
5 28.1X.199 | 167 | O11 | O14 43 1 0-09 | 
} \ | 
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of the rabbit which was sitting freely ina large pan. They were drawn 
three times successively with an interval of half an hour ; each time two 
specimens. Then, the animal was fixed prone on the table, and the 
urine was collected by catheterization. After clipping off the hair from 
the loin bilaterally and washing the skin with soap and then with 
alcohol, the renal vessels were exposed extraperitoneally, as described in 
the former chapter. A silk thread moistened with a warmed saline solu- 
tion was passed closely under the vessels by means of a silver eye-pointed 
packing-needle, but it was left untied. This procedure was made first 
on the right side, and then on the left. 

The isolation of the right renal vein was sometimes difficult and 
led to bleeding, which spoiled the result of the experiment. In such a 
case no further experiment was made. 

The wounds were sewed up. The rabbit was then set free. No 
narcotic was used. 

The blood samples were then taken first in half or an hour after the 
operation, and then every one or two hours. From the next day, they 
were drawn every three hours. The urine was collected by catheteri- 
zation twice after the operation on that day; from the next day the 
estimation was made once every day with the urine collected up till that 
morning. 

All the experiments are shown in a table and one of them shall be 
illustrated in detail. 


I. 
blood sugar content of the normal rabbit. 











| 
Hours | On the 2ndday | Onthe3rdday | On the 4th day | On the 5th day 
after OS 
or me Min. | Max. | Min. | Max. | Min. | Max. | Min. | Max. 
Orne || blood | blood | blood | blood | blood | blood | blood | blood 
scenes sugar sugar sugar sugar | sugar | sugar | sugar sugar 
(%) (%) (%) (%) | (%) | (%) | (%) (%) 
4 0°10 O11 0:10 O11 0°10 0-12 0-10 0-13 
7 0°10 0°12 0°10 012 0°10 0-12 0:10 011 
6 O11 O11 0:10 0-11 0°10 0:12 0°10 013 
6 0°12 014 0°12 014 0°12 0°13 
7 0°10 0°10 010 0-10 010 | 0:10 0°10 0:10 
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ExPERIMENT II. 











om | es Urine 
P| —_ 
eh £ Fe 
of : & “= 
2 g Z e/ £12] & |g#| s 
A > & = S| § 5 = a 
= ” 3 |3° E # | 86) = & 
Z i > e if & Z 
(kilos) (9) | (°C.) | (ec) (%) 
21. I. 1919 2°25 9.30 A.M. | O11 | 38°8 | 
10.00 011! 389 
10.30 O11| 388 
10.45 Fixed on the table 
and catheterized. 
| | 60) neutral} 1014; — | 0°026 
10.53-11.15} Control operation. 
11.30 O19| 363) 
11.45 Catheterized. 5 | acid trace | 0°351 
11.47 Set free. 
12.00 ™. 0°23| 36:2 
12.30 P.M. 021) 371 
1.00 0°20 37°7 
2.00 015 38°5 
2.15 40 | neutral | 1012 | trace | 0°141 
3.00 014) 389 
4.00 014 39°7 
5.00 012) 39°7 
5.10 20 | acid 1016 | trace} 0°013 
6.00 O11; 396 
at . 225| 8.00a.6.| O11] 393 
11.30 012; 390 
1.30 P.m. 012; 393 
3.30 O11 39°2 
3.40 30 | neutral} 1014; — 0013 
6.30 0°10 39°0 
ae. = 2°25 8.30 A.M 010; 390) 65) acid | 1017; — | 0013 
12.00 011 39°2 
3.00 P.M. O1ll| 392 
6.00 0°12 389°2 
%.I. , 2°25 8.30 a.m. O11 39°0 
12.00 Mm. 011 39°0 
| 3.00 P.a.| 012) 390 
6.00 0°10 38°9 
Si. » 2°24 8.00 A.M. 011; 389 90 | neutral | 1020; — | 0013 
12.00 Mm. 0°10 39°1 
6.00 P.M. O11] 382 





























Immediately after the control operation, the blood sugar level began 
to rise and reached the maximum (0°14-0°30 %. Onan average 0°20 %. 
5 examples) which exceeded the initial value (0-10-0:14%, on an average 
011%) by 0:03-0°16 9% (on an average 0:09 9%), in about one hour after 
the operation. The hyperglycaemia continued about 1-5 hours (on an 
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average 4 hours). In 4-7 hours after the operation the blood sugar 
level became a little lower than the initial value (0°09-0°12 %, on an 
average 0°10 9%). On the following days, the blood sugar level varied 
only within the physiological limit. 

The urine sugar content also increased, though only a little. 0°026-0'696 -0°33- 
0°35 %. And it seemed to run parallel with the course of the blood sugar content. On the 
following days it was quite normal. 

The urine after the control operation contained a trace of protein in most cases [with 
one exception (No. 1) out of five cases]. On the next day albuminuria disappeared entire- 
ly. The manipulation of passing a thread closely under the rena] vessels might check the 
renal circulation, but for only a very short time, as about fifteen seconds. Shin Ochi» 
failed to find any albuminuria in the rabbit after the arrest of the renal circulation for a 
short time, e. g. 45 seconds. He also exposed the renal vessels extraperitoneally. 


Of the rabbit, whose renal vessels were tied up, the appetite is 
sometimes in the beginning already seriously affected, and it takes food 
in a very variable amount. To avoid complications, no food was given 
to the rabbit so operated on. 

To know the influence upon the blood sugar level of the rabbit of 
tasting for a long period, experiments were made on eight normal 
rabbits, as the following example and table (p. 234-235) show. 


EXPERIMENT VIII. 





























a . z Urine 
= 5 = wisi , 
P) 2 mee cea aes - 
z g Z E z § oe | cs | 
g > Pa = mS | & bs | E| 2 o 
2|s~| 3 2 | & 
(kilos) (26) | (°C) | (ce.) | (96) 
23. 1V.1920 | 2°24 8.10 a.m.| 013} 386] 110 /alkaline} 1018| — 0024 
12.10 p.m. | 014) 386 
3.40 015 | 384 
7.10 015 | 387 
24.IV. ,, 2°18 8.40a.m.| 014| 388] 130 |alkaline|} 1020 — | 0024 
12.10 p.m. | 014| 387 
3.40 014) 389 
7.10 013) 389 
2.1V. , 2:04 9.10 Am.| O11 | 382) No urine. 
12.10 P.m.| O11] 38°0 
3.10 012) 382 
6.10 012) 383 
2.1V. , 1:97 8.00a.m.| O11 | 383 40 | acid 1036 | — | 0036 
12.10Pm. | O11) 382 
3.30 012) 582 
7.10 O11 | 387 | 








1) Shin. Ochi, Kyoto Igaku Zasshi, 1918, 15, 699. (Jap.) 
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2 5 | Urine 
= | é€|, 
2 z z Z a) 3 5 oz | gs 
a mag = = > = r= | se ‘Z h 
e |e] ai|e-|2! ¢ | 88) 2] & 
Z SB ie > 2 |¢ ala 
(kilos) (%) | (°C.) | (cc.) (%) 
] 
27.1V. , | 190] 840A... | o-10 | 38:2 | 40 | acid | 1036} — | 0-024 
12.10 pm. | O11 383 
3.40 010 | 38°2 | 
7.10 | 010) 385 
28.1V. , | 186} 8.00am.| 010) 379) — 
12.00 m. | O11) 3871 
6.00 p.m. | O12) 37°5 
29.1V. ,, 178 | 800am.| 013] 375] 18) acid | 1045| — | 0-024 
12.00 m. | O12] 370 
3.30 pm. | O12) 37:5 
7.00 O12 | 380 
30.1V. ,, 174| 8.00am./ 010) 372! 40] acid | 1055) — | 0024 
12.00 m. | O11 | 370 
830PM. | O12| 37°2 
7.00 010 | 383 
1 V. , | 169] 800am.| O11 | 375] 20| acid | 1055| — | 0024 
12.00 mw. | O13} 373 
3.40 P.M. 012; 375 
7.10 O12) 381 
2V. , | 165| 820am.| O12) 376] 25] acid | 1055| — | 0024 
12.10Pp.m. | O12!) 366 | 
3.40 013/| 37:2 | 
7.10 O12 38:2 | 
2 ae 160} 8.10a.m.| O12) 373) 25) acid | 1055, — | 0024 
12.10pm.| 012| 37:3 
3.40 | O12{ 37:4 | 
7.10 013 | 37°9 
SS a 155) 810am.| 013 37-2 | 20| acid | 1055; — | 0-024 
|} 12.10 p.m. 013 |} 37°6 | | 
3.10 012| 37:3 | 
7.10 013 | 382 
5. V. , | 150) 840am.! 013| 37:7] 23] acid | 1055| — | 0024 
12.10 p.m. | O13) 365 
3.40 013 | 368 
7.10 012 | 373 
6. V. » 146) 8.00am.| 013) 369] 25] acid | 1055| — | 0024 
12.00 m. | 013| 37-2 
3.30PM. | 013| 37-2 
7.00 012! 381 
Wem 14¢| 800am.| 014| 373) 30] acid | 1055) — | 00% 
12.00 M. 014 | 37:2 
7.00pm. | 014) 383 
. a 136| 9.00am.| 014] 370! 30) acid | 1055| — | 0024 
12.10p.m.| 014) 368 | 
3.30 012) 37-1 
7.10 012| 37:8 
9% V. » | 130) 910am.| O13] 362 
12.10 p.m. | 013] 366 | 
3.30 013 | 365 | 
s VV.» 1 Se 8.40 A a. | 020/ 359) 385] acid | 1042; — | 0024 
6.10PM. | 019} 354 | 
11. V. , | 115! 9<00am.| 002] 326) 20| acid | 1087) — | 0024 
| 1005 | Died. | 
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The examination was made on five rabbits (except Nos. 1, 2 and 7) 
till the death of the animals. Of them, only one rabbit (No. 6) died 
on the fourth day of fasting. The remaining four were able to bare 
mishandling for seven to sixteen days. 

In the case of some rabbits, the blood sugar level rose a littl in two 
to three days before death. Generally speaking, it tended to decrease 
finally. 

A. Imamura and G. Kira" observed a noticeable hypoglycaemia in fasting rabbits 
without exception on the day of death. In the majority of my cases, their finding was 
also confirmed ; but not without exception. The rabbit No. 4, which died on the eleventh 
fasting day, is a good example. Its blood sugar content was 0°18 % in one hour before 
death. 

Cl. Bernard on the whole came to the same conclusion as my statement. vy. 
Mering® and J. G. Otto*® could not detect any remarkable influence of fasting for some 
days upon the blood sugar content of dogs. Fasting for a long period in the experiments 
of Otto caused a decrease of the blood sugar content, though only a little. 

The rabbit, of which the renal vessels were tied up, lived from four 
to six days after the ligation. So, it may be reasonably concluded from 
the experiments of Imamura and Kira and of mine, that hunger has 
no influence upon the variation of the blood sugar level after the liga- 
tion of the renal vessels. Imamura and Kira detected also a fair con- 
stancy of the blood sugar level before the hypoglycaemia phase on the 


last day of starving. 


III. THe Bioop SuGar ConreNT OF THE NORMAL Rassit 
AFTER THE LIGATION OF THE RENAL VESSELS 
on Boru SIDEs. 


After the bilateral ligation of the renal vessels or the renal veins 
alone, the rabbit lost appetite sooner or later, became gradually stupified, 
motionless, lethargic, and further somnolent and then dyspneeic, and 
finally died. The behavior of the animal is just as that of the nephrec- 
tomized rabbit described by R. v. Limbeck* and others”. Trembling 
of the trunk, etc. during the lethargic state was seen more frequently 
when the animal was removed. During the somnolent or dyspneic 





1) A. Imamura and G. Kira, Nippon Naikwa Gakkwai Zasshi, 1919, 7, 677 (Jap.). 
2) v.Mering, Arch. f. Physiol., 1877, 388. 

3) J.G. Otto, Pfliiger’s Arch., 1885, 35, 492. 

4) R.v. Limbeck, Schmiedeberg’s Archiv, 1892, 30, 183. 

5) Shin. Ochi, Kyoto Igaku Zasshi, 1918, 15, 697 (Jap.). 
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TABLE 
The influence of fasting upon 
‘On on day before} - the day of 1 2 
the beginning | the beginning } : 
~~. pon han of starvation of starvation Fasted day Fasted day 
Max. | Min. | Max. | Min. | Max. | Min. | Max. | Min. 
starvation b. s. b. 5. b. s. b. s. b. s. b. s. . 8. b. s. 
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 
1 24. Vz. 1919 0°10 010 011 0°10 O11 010 0°10 0-09 
2 9VI. , | O11! O11] O11] 010] O10] 0:06] O14! O09 
3 on tm w 012 O11 013 010 012 0°10 O11 0-09 
4 7 tm « O11 O11 0°12 0-09 011 0°09 O11 010 
5 8. IT1.1920; 012 O1l O11 0°10 012 010 012 010 
6 — ae x O11 O11 0°12 O11 012 0°09 013 011 
7 a. fee w 013 012 013 O11 0°12 011 0-12 O11 
8 mi EVs 0°15 013 014 0°13 0°12 011 012 01l 
8. 9. 10. 11. 
Fasted day Fasted day Fasted day Fasted day Fasted 
No. a De 
Max. Min. Max. Min. Max. Min. | Max. Min. Max. 
b. s. b. 8. b. s. b. s. b.s. b. s. b. s. b. s. b. s. 
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) 
3 0:12 012 0:12 O11 013 011 013 0-12 013 
4 013 012 016 013 0°21 014 018 O11 
8 013 012 013 0°12 013 012 0.13 012 014 











phase convulsion was observed, though only a little. 











Contrary to Lim- 


beck, T. Itakura” noticed it also in rabbits of which the renal veins 


were tied up. 


The behavior of the rabbit after the operation is common in the 
normal rabbit as well as in one bilateral splanchnectomized. 
The duration of life of the rabbit after the ligation may be sum- 


marized as follows: 











Number Bilateral Duration of life (hours) 
of Ligation 

Rabbit of Max. Min. | Average 
Normal rabbit 16 Renal vessels 116 56 81 
= i 7 Renal vein 86 37 67 
Splanchnectomized rabbit 12 Renal vessels 83 49 73 
3 Fs 4 Renal vein 84 81 81 
R. of which ren. n. was divided 10 Renal vein 110 57 83 




















1) T.Itakura, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 1915, 15, 213. 
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II. 
the blood sugar content. 
3. 4. 5. 6. Pe 
Fasted day Fasted day Fasted day Fasted day |  Fasted day 
Max. | Min. | Max. | Min. | Max. | Min. | Max. | Min. | Max. | Min. 
b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. 
(%) | (%) | (%) | (9%) | (%) | (%) (%) (%) | (%) (%) 
010 0°10 O11 010 
0-12 0°09 012 011 012 O11 O11 0-10 
0-12 O11 012 0-10 0°12 011 0-13 011 013 0°12 
012 O11 O11 O11 O12 O11 O11 O11 012 012 
012 010 013 0-12 012 0°12 013 012 014 0.2 
014 012 0°10 0°04 
013 011 011 010 010 0:09 
011 0°10 012 0°10 | 013 012 0°12 010 013 011 
12. 13. 14. 15. 16. 
day Fasted day Fasted day Fasted day Fasted day 





Sin, | Mie, | Mi, | Mex. | Si | Be, | Bi | Mee | Me 

b. s. . 8. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. b. s. 

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (96) 
’ os sietiiaieis | 

o11| 018; o12| o18] 0-09 | 

o14| o14| o12} 013] O13| 020] 019] (002| 002) 
































In such cases where I could not know the time of death, “ the duration of life” is 
estimated provisionally till to the last drawing of the blood samples. One of the bilaterally 
splanchnectomized rabbits lived 176 hours after the ligation of the renal veins. This is 
omitted from the table, only by reason of an abnormal length of the life duration. The 
autopsy showed neither incompleteness of the operation nor any other abnormity. If this 
case is not omitted, the average duration in the last column of the table should be 100 
hours. 

The above table shows with certainty that, whether the rabbit is 
normal or splanchnectomized, whether the renal vessels are bilaterally 
ligated or the renal veins alone, has no effect on the duration of life 
after the ligation. 

So, roughly speaking, the rabbit can live about three to four days 
after the ligation. 

This time agrees well with that in several former reports concerning the bilateral 
nephrectomy or the bilateral ligation of the renal vessels or veins on the rabbit. Com- 
paring the report of T. Tamura!) with ours, concerning the life duration after the liga- 
tion, whether the food is given or not seems to have no influence. 


1) T. Tamura, Tokyo Igakkwai-Zasshi, 1920, 34, 106 (Jap.). 
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In all experiments, the normal blood samples were taken early in 
the morning once or twice; then the animal was fixed prone on the 
table, the right renal vessels or vein ligated and the wound sewed, and 
then also the left. After the sewing of the left wound, the animal was 
set free. Five to ten minutes were necessary for the exposure and 
ligation on one side. In about one hour after the fixing, the blood 
samples were drawn, and half an hour later again. ‘Then, in the fore- 
noon they were taken every one hour, and in the afternoon every two 
hours. From the next day till the death of the animal, they were drawn 
every three to four hours. 

In some examples, the control experiment on the same rabbit was 
made on the day previous to the principal experiment. 


(a) The ligation of the renal arteries and veins. 


TABLE 


The blood sugar content of the normal rabbit 





Max. | eum — Min. Hours | On 


Body |Initial| blood | after of | blood | after 

No. Date weight | blood | sugar |ligation| hyper- | sugar |ligation| Body 
sugar | after | to the \glycaemia’ after | to the | weight 
ligation; max, ligation} min. 





























| (kilos)| (9) | (9) | ™* | (hours) | (96) | 8 | (eitos) 
| | | | } 
1 | 9. VII.1919 1:39) 008) O19; 4 | 008} ¢g | 138 
2 | 9. VIL | 164) 011 o144/ 14 | 4 | oo7] 10 | 1°54 
| | 

3 | 5 X. 1921) 1°80 O11; O21; 4 | 5} | Ol} 69 | 173 

417 X. , | 195) O11] O18| {i | 3h «| «O1 9 | 1°82 

6 | 7 X. » | 212) 010) 016) 5 | 3 | 009 7 | 198 

sim & « 1°65 | 013; 017 } 1} 0:09 8 154 

7 |11. X. , | 190] O14) O81) 1 | 4 009} 8 | 1:86 

g |14 X., | 150) O12] O97) 13 | o& | oo9| 7 | 145 

sth EZ x 178 | o12| O17; 3 | 2g 0-09 7 | 161 

10 |18. X. , | 240| O12/ O22 {, | 23 010} 10 | 233 
11 |18. X. , | 165| 010 O18 | 4 3 009! 10 1:52 
12 | 25. 11.1919) 179| O11 024 | 8 7% =| O14 7 | 162 

¢ | 
13 | 26. X.1921]/ 180) O11) Om) {,% | 43 | o11/ 6 | 170 
14 |26. xX. ,,| 196] O11] o18| “12 | 2 | 008/ 10 | 190 
15 | 2 XI. , | 180! O11; O18; 43 | 2 010} 4-6 | 174 
16 | 2 XI. , | 227; O10; O18 3} 2} O12; 4 | 221 
| | | 
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in The control experiments of Exp. XII—Exp. XVI of the table La 
ne are shown in the following table. 
id 
As TABLE III b. 
id “ae 
Max. | Hours | Duration) Min. | Hours 
rd Body Initial | blood | after of | blood after 
No Date weight | Plood | sugar ‘operation hypergly- sugar (operation 
e- ox 8 sugar | after to the caemia | after | to the 
70 loperation max. b. s. joperation) min. b.s. 
(kilos) | (4) | (9%) | | (hours) | (9) | 
n Deis Saee a ae — 
12 | 24.XL.1919) 174 | O11 | o19 | 1 | ou | 5 
- 13 | 25. X.1921 1°78 O12 | O16 | 8 13 O11 | 4 
ae oe 195 | 012 | O18 + | 2% 009 | 9 
15 | 1X0. , | 180 | O11 | 020 ; | 0-09 | 5 
16 | 1X1. , | 120 | O11 | 017 3 | 2 O10 | 9 
iE III a. 
it after the ligation of renal vessels on both sides. 
n the next day On the 3rd day On the 4th day 
Min. | Max. | Min. | Body | Min. | Max. | Min. | Body | Min. | Max. | Min. 
t blood | blood | body | weight! blood | blood | body | weight blood | blood | body 
sugar | sugar | temp. | | sugar | sugar temp. | Sugar sugar | temp. 
) (96) | (96) | (°C) | (kilos)| (36) |_ (96) | °C.) (kilos) (96) | (%) | (°C.) 
007} 008) 388 | 1:33 | 0-10 | O11 | 37-1 | 1:30) 0-09 | 0°09 | 35°71 
007; O11) 387); 150; O12 | O15 | 879] 143] O13] 015] 367 
On the 5th day | 1°42) O13 030 | 348 
O11 | O12) 386) 1:70] O12) O16] 380) 166) O23) O27) 37:2 
On the 5th day 166 | 025) 032 34°0 
O11; O12] 380); 180) 018) 025) 376 
011; O12; 387) 1:90 | 0°16 | 017, 380) 187} 020 | 026 | 371 
010 014 37°4 152; 018 0:25 | 35°3 
010} O15) 382 | 184; 025 | 038 | 364) 1:80) 0-77 | 111 | 297 
010} O16) 382) 1°42 | 019 | 024) 3857 
013} O14) 387) 168) O15| O17 | 372) 155) 026| 028) 360 
On the 5th day 155 | 026; O33) 346 
015; O28; 370) 232) 059 | 067 | YD) 2°30 
O11; O14) 363 | 150} 044 | 063 | 337] 148| O51) O51) 292 





012; O14; 381 160| 015) O18) 358] 1°57 | O36 | 0°47 | 348 
016 | 023) 37-9 | 165 | 033) 045 347) 160) 060) 060; 311 
O11} O14] 383| 185) 010 O15!) 372) 180) 033, 046) 347 
O11} O13) 384 | 165| O12; O15) 375) 160) 035 | 043 | 33°4 
012; O14 37°5 


O11}; O12; 397); 210; O11 012 390) 2°05 
On the 5th day 200 | G14; O19 358 
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ExPERMm™eEnT II. 














. B y 
Date be | Time ve a 
(kilos) | (°C) (04) 
9. VII. 1919 1°64 7.50 A.M. O11 38°0 
8.45 011 380 
9.05 Fixed on the table. 
9.08-9.28 Ligation of renal vessels. 
9.30 Set free. 
9.50 0°10 36°9 
10.20 0°12 37°1 
10.50 014 37°5 
11.50 0:13 37°6 
12.50 P.M. O11 37°9 
1.50 0°12 37°9 
3.50 0710 38°4 
5.50 0°10 389 
7.50 0-07 38°6 
VE 1°54 8.10 A.M. 0:07 391 
11.40 011 38°7 
3.10PM. | 0-09 38°8 
6.40 | 0-09 38'8 
11. VII. ,, 1:50 740 4m. | 0-13 38-2 
11.10 014 37°9 
2.40 P.M. 0°12 38°4 
6.10 0-15 38°4 
3. FEL. « 1:43 7.40 A.M. 013 37°0 
11.10 | 013 36°8 
2.40 P.M. O17 36°7 
6.10 015 36°9 
13. VII. ,, 1:42 7.40 AM. 0-13 35°9 
11.10 0°20 35°2 
2.40 P.M. 0°24 35°1 
6.10 0°30 34°8 
14. VII. ,, 1°40 Died in the early morning. 





~~» 
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EXPERIMENT XII. 
Body ‘ . 
Date weight Time rs a a 
(kilos) (2) (°C.) 
24. II. 1919 | 474 10:30 ax. | O11 38°5 
11.00 O11 38°5 
| 11.30 O11 38°5 
11.40 Fixed on the table. 
11.43-11.58 Control operation. 
12.00 M. Set free. 
1.00 P.M. 0°19 37°6 
5.00 O1L 38°5 
Bn. . 179 | 9.15 A.M. 0:09 390 
| 9.30 010 39-0 
10.00 010 390 
10.10 Fixed on the table. 
10.13-10.38 Ligation of renal vessels. 
10.40 021 71 
11.30 0°24 37°6 
| 12.00 Mm. 0-21 37°8 
1.00 P.M. O17 37°3 
2.00 0°17 37°4 
3.00 016 37°5 
4.00 015 37°8 
| | 5.00 015 38°0 
| 6.00 014 38°0 
= a 162 | 9.00 A.M. 0°12 38:1 
| 11.00 O12 38:3 
1.00 p.m. 0:12 38°4 
3.00 0°12 38°4 
5.00 0°14 38°2 
97.11. ,, 160 | 9.00 Am. | 0-15 36°2 
11.00 015 36°1 
5.00 P.M. | 018 35°8 
28.11. , 157 8.00 a.m. | 0:36 35°1 
12.00 m. 0-42 348 
| 6.00 P.M. | 0-47 34°8 
a ‘« 1°55 7.30 A.M. | Died. 
| 
Five examples. Initial blood 


On the day of the control operation: 


sugar content 0*11-0-12 % ; Maximum blood sugar content after the 
operation 0°16-0-20 %, the augmentation of the blood sugar content due 
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to the control operation 0°04-0-09 9%, the time to the maximum blood 
sugar after the control operation 4-1 hour; minimum blood sugar con- 
tent 0°09-0°11 9%, the diminution 0°00-0°03 %, the time to it after the 
control operation 4-9 hours. These results agree nearly with those of 
the control experiments in the former chapter. 

On the day of the ligation of the renal vessels: Sixteen examples. 
Initial blood sugar content 0°08-0-14 9%, on an average 0-11 % ; Maxi- 
mum blood sugar content after the ligation 0°14-0'27 %, on an average 
0-19 % ; the augmentation due to the procedure 0°03-0°15 %, on an 
average 0:08 % ; the time to the maximum blood sugar content after 
the ligation 3—1 hour ; the duration of the hyperglycaemia 1—5-5 hours, 
on an average 25 hours (except Nos. 1 and 12). These numbers agree 
fully with the results in the control experiments in the foregoing chap- 
ter as well as in this chapter. The five examples (Nos. 12-16), where 
the control as well as the principal experiment was made on one and the 
same individual, show more definitively that the scale of the hypergly- 
caemia after the ligation of the renal vessels is almost exactly the same 
as that after the control operation. 

In some cases, the blood sugar content decreased later (in 4-10 
hours after the procedure), but only little. The diminution did not 
exceed 0°05 %. Such a scale of diminution was detected also after the 
control operation. 

Supposing U. Rose’s" finding (the hyperglycaemia after nephrectomy, etc.) as not 
to be due to the elimination of the kidneys, but merely to the operation shock, narcosis 
and bleeding themselves, E. Neubauer® maintained to find the hypoglycaemia in neph- 
rectomized rabbits, directly contrary to Rose. He experimented only on three rabbits. 
And only in one case, the blood sugar content in twelve hours after the operation was a 
little smaller than the initial value. In the remaining two, there was no change in the 
blood sugar content. Whether his hypoglycaemia is of the same nature as those after the 
control operation as well as the ligation of the renal vessels (generally speaking, after an 
operation of any sort or other certain manipulations) or due to any other circumstances 
cannot be decided here. At any rate this hypoglycaemia cannot be regarded as a sequence 
of the elimination of the kidney function. 

On the second day: In the forenoon, the blood sugar content was 
in physiological limit. 

In two cases (Nos. 1 and 2), it was 0°07 92. No. 1 was a solely exceptional case, which 


showed no inclination of the increase of the blood sugar content till death. (The blood 
sugar content on the third day was a little higher than on the second day.) No. 2 with 


No. 16 showed a distinct hyperglycaemia first on the day previous to death. 





1) U. Rose, Schmiedeberg’s Archiv, 1903, 50, 15. 
2) E. Neubauer, Bioch., Ztschr., 1910, 25, 284. 
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In the afternoon, it began to increase already in most cases, though 
only a little. In nine cases out of sixteen, it became 0°14-0°28 9%. 

On the third day: In fourteen cases out of sixteen, the hypergly- 
caemia was clearly detected. In Nos. 4, 6, 8 and 10, which died during 
that night, and No. 11, which died the next morning, the hyperglycae- 
mia was remarkably high (0°24—0-67 9%). Minimum blood sugar content 
of the sixteen rabbits on the day was 0°10-0°59 9%, on an average 0°21 ; 
Maximum value 0°11-0°67 %, on an average 0°25 %. 

On the fourth day: In eight cases out of eleven (except Nos. 1, 2 
and 12), hyperglycaemia was quite remarkable (0-26-1-11 9%). That of 
No. 7 was really over one percent. That of Nos. 2 and 12 was 0°15 % and 
0°14 %. 

No.1, which died this night, not only showed no hyperglycaemia till death, but 
sometimes also an inclination to hypoglycaemia. This exception may be due, therefore, 


to an insufficiency of the glycogen store. The blood sugar value on the third day 
may be taken as a token of a tendency to hyperglycaemia, though forced. 

On the fifth day: Nos. 2 and 12, which showed a hyperglycaemia 
of a low degree till the fourth day, revealed a somewhat distinguished 
one in the afternoon of their last day (0°30 % and 0-19 %). The blood 
sugar content of the remaining two was 0°32 and 0°33 %. 

So, immediately after the bilateral ligature of the renal vessels, the 
blood sugar content of the rabbits increased a little (0°03-0°15 9%), tem- 
porarily. This temporary hyperglycaemia is, however, nothing other than 
the operation and “ Fesselung” hyperglycaemia. After the lapse of one 
to two days after the ligation, the blood sugar content began to increase. 
The increase was rather slow, but steady. While in half of the cases, 
it inceased till the death of the animal (blood samples were drawn every 
three to six hours), in the other half, in some hours before the death, it 
began to decrease a little. In fifteen cases out of sixteen (except No. 1, 
which revealed no hyperglycaemia), the maximum blood sugar value 
was 0°19-1-11 %, on an average 0°43 %. 

U. Rose estimated the blood sugar content of twelve rabbits, of which the renal ves- 
sels were extraperitoneally tied round, as 0°126-0°366 9%, on an average 0°507 % in 1- 
34 hours after the ligation. In No. 43, he found it also to be 0°353 92 in 6 hours after the 
ligation. The initial value of the blood sugar content was determined in four of these cases. 
The excess of the blood sugar content after the ligation over the initial value was 0°04- 
0°25 92, on an average 0°125 9%. The degree of hyperglycaemia in his cases was distinctly 
greater than in my cases (the hyperglycaemia immediately after the ligation). The 
difference may presumably be due to a light narcosis, bleeding, etc. in hisexperiments. He 


observed also a decrease of the hyperglycaemia in the course of time (No. 36). As a 
control experiment, he made a ligation of the femoral vessels. No clear evidence of the 
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hyperglycaemia was detectable there. 

But, the temporary hyperglycaemia immediately after the ligation of the renal vessels 
is nothing other than the operation-fixing-hyperglycaemia, as already clearly illustrated 
above. 

The body temperature decreased a little temporarily (0°2-1°9°C, on an average 1°3°C). 
This is also due to the operation itself. On the next day, it remained as usually normal; 
from the third day it descended gradually till the death of the animal. Roughly speak- 
ing, the blood sugar level ascended as the body temperature descended. Comparing the 
results on the last days in this experiment with the cases of the hyperglycaemia of central 
mechanism, the hyperglycaemia of the former is of a quite different degree to that in the 
latter, while the temperature: fall is of nearly the same scale in both of them. 

The body temperature descended below 30° C., only in one case out of sixteen. 

R. vy. Limbeck® observed also the body temperature fall on the bilaterally nephre- 
tomized dogs ; T. Itakura® paid attention to the body temperature fall of rabbits after 
the ligation of the renal arteries or veins. 


(b) The ligation of the renal veins only. 


U. Rose,” as well as T. Itakura”, found that the carbohydrate 
metabolism is highly affected by the ligation of the renal veins, but not 
by that of the corresponding arteries. The fact seems quite beyond 
doubt, and of great interest. 


TABLE 


The blood sugar content of the normal rabbit 




















| | 
| | Max. Hours | Duration| Min. 
| | Bod | Initial | blood | after of blood 
No. | Date | weight | blood | sugar | ligation| hyper- | sugar 
sugar | after | tothe |glycaemia| after 
ligation | max. b.s. ligation 
| (kilos) | (9%) | (%) (hours) | (96) 
ao ee | | 
1 14. V1I.1919 | 140 | 010 | 033 23 7 0:09 
2 | 16VII., | 169 | O12 | 0-45 5 10 008 
1 
3 16. VII. ,, | 1:07 O11 | 0°32 { 1} 5 0°10 
4 
4 |v, | & +10 0°45 5 8 013 
5 | 22. VI. , | V7 | Ol | O81") 2% 6 O11 
6 | 0 I. , =| 41277 012 | 037 | 5 >9 0-19 
2 a | 188 | o12 | 022 I{ : 5 | O18 
| { | a 














1) R. vy. Limbeck, Schmiedeberg’s Archiv, 1892, 30, 184. 
2) T.Itakura, Mitteil. med. Fakult. Univers. Tokyo, 1915, 15, 197. 
8) U. Rose, Schmiedeberg’s Archiv, 1913, 50, 15. 





a —_ ee 











Blood Sugar Content after Ligation of Renal Vessels 243 


The finding of the former is restricted, however, to a few hours 
after the ligation, while the latter observed the blood sugar content 
till the death of the animals. Both agreed in finding a hyperglycaemia 
of a much greater degree some hours immediately after the ligation of 
the renal veins, but Itakura found also again a severe hyperglycaemia 
in later days, compared with cases of the arterial ligation. They, espe- 
cially Itakura, suggested that this event should be illustrated by the 
absence of the endocrinological function of the kidney. 

Looking at it from the endocrinological point of view, the bilateral 
ligation of the renal vessels (artery and vein altogether) should yield 
exactly the same result as that of the renal veins only. 

Yet, my finding, that the temporary hyperglycaemia after the 
ligation of the renal vessels is merely evoked by the fixing of the animals 
and the operation itself, seems not to coincide closely with this as- 
sumption. 


One half of the protocols of Rose confirms this assumption, but the other half 
denies it. 


V. 
after the ligation of renal veins only on both sides. 



































Hours On the next day | On the 3rd day 
after 
ligation Rely Min. | Max. | Min. | Bod Min. | Max. | Min. 
tothe | weight | blood | blood | body weight blood | blood body 
min. b.s. ’ sugar sugar temp. sugar sugar temp. 
(kilos) | (%) (%) (°C. (kilos) | (%) (%) (°C.) 
11 1°34 0°12 015 38'3 1°33 013 015 38°2 
12 1°56 0°06 010 37°6 
1l 1:06 0°08 013 371 1:04 016 0°21 33°7 
ll 1°88 014 019 38'3 1:85 0°19 0°23 37°6 
On the 4thday. .. . 1°78 0°23 0°27 36°6 
7 lll 0°08 O11 38°6 1:03 0°12 015 381 
9 1°71 012 013 38°3 1°63 0°20 0°35 37°0 
7 1°79 015 0°16 38°2 1°72 014 0°19 37°5 
On the 4thday. . .. 1°67 015 016 36°1 
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ExpPErRiMEnt IV. 





To test the correctness of their hypothesis, we must analyse the 
fact more clearly. 











L.A Time a re... a 
(kilos) (%) °C.) 
2:04 7.30 A.M. 0°10 38°6 
8.30 0:10 38°6 
8.38 Fixed on the table. 
8.42-8.58 Ligation of renal veins. 

9.00 Set free. 
9.10 0°16 37°2 
10.00 0°26 36:0 
11.00 031 35°6 
12.00 m. 0°41 35°9 
1.00 P.M. 0°40 36'3 
2.00 0°45 36°5 
3.00 0°42 36°6 
4.00 0°34 36°8 
6.00 0°23 37°2 
8.00 013 36°7 
1°88 8.00 a.M. 014 38°4 
11.30 018 38:3 
3.00 P.M. 0°19 38°3 
6.30 0°14 381 
1°85 7.30 A.M. 0°19 381 
11.00 0°23 37°6 
2.30 022 38:3 
6.00 0-22 38°3 
1:78 11.00 a.m. 0°24 37°2 
2.30 P.M. 0°23 36'8 
6.00 0°27 36°6 

10.45 Died. 
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EXPERIMENT VI. 




















Bod . 3 
Date weight Time pe om... a 
(kilos) (96) (°c:) 
19. III. 1919 1°75 10.20 A.M. 012 38°4 
11.00 012 38°5 
11.10 Fixed on the table. 
11.13-11.38 Control operation. 
11.40 Set free. 
12.00 M. 018 36°9 
1.00 P.M. 015 37°7 
2.00 013 38'1 
3.00 013 38°2 
5.00 013 389 
7.00 011 39°2 
20. III. ,, 1:77 8.10 A.M. 012 38°5 
9.30 012 38°5 
9.40 Fixed on the table. 
9.42-9.54 Ligation of renal veins. 
9.55 Set free. 
10.00 017 37°4 
11.00 0°23 37°3 
12.10 P.M. Haematic urine (40 c.c.) is purged. 
1.00 0°33 37°7 
"3.00 0°37 38-0 
5.00 0°27 38°7 
7.00 0°13 389 
21.17. ,, 1°71 8.30 AM. 0°13 38°3 
12.00 m. 013 383 
6.00 P.m. 012 38°5 
22.111. ,, 1°63 8.30 A.M. 0-20 37°38 
12.10 Px. om | 37-9 
3.10 0°31 | 37°6 
7.10 0°35 | 37°0 
Died in the night. 














On the day of the ligation of the renal veins; Seven rabbits. Im- 
mediately after the ligation began an increase of the blood sugar content 
and reached the maximum (0°21-0°45 9%, on an average 0°33 9%) in one 
to five hours (on an average three hours) after the ligation. The 
duration of the hyperglycaemia was five to nine hours, on an 
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average seven hours. In six cases, except No. 6, the blood sugar valne 
returned nearly to its initial value in seven to twelve hours after the 
ligation. In one of them (No. 2), there was detectable a tendency to 
hypoglycaemia. 

The degree and duration of the hyperglycaemia was much greater 
than those in the control experiments, differing from the cases of the 
ligation of the renal vessels. 

In one case (No. 6), a control experiment was made on the day previous to the prin- 
cipal one. The result was on a quite different scale compared with that on the following 
day. 


On the next day: In three cases, there was a tendency to hyper- 


glycaemia, though only a little. No. 2 showed a hypoglycaemia and 
died later in the afternoon. 

On the third day: Minimum blood sugar content 0°12-0-20 9%, on 
an average 0°15 % ; maximum value 0°15-0°35 %, on an average 0°21 %. 
Half of them showed a somewhat marked hyperglycaemia. 

On the fourth day: Four rabbits lived till this day, but one of 
them (No. 5) died early in the morning. The minimum blood sugar 
content was 0:06-0:23 9%, the maximum value 0°16-0°27 %. 

So, on the whole, as the results of the ligation of the renal vessels, 
there was hyperglycaemia in two periods, i.e. immediately after the 
ligation, and on the last days. But there was a remarkable difference in 
the severity and duration of the temporary hyperglycaemia in the two 
kinds of ligation. The average numbers of them are as follows : 


Normal rabbits 











Bilateral ligation Blood sugar content Hours to the | Duration (hours) 
of ———| maximum blood 0 
Before the | After the ligation sugar hyperglycaemia 
ligation (max.) 
Renal vessels 011 % 019 % 15 25 
Renal veins 011 % 0°33 9% 3 











Apparently this result seems to coincide with those of Rose and 
Itakura concerning a special significance of the ligation of the renal 
veins upon the carbohydrate metabolism, contrary to the corresponding 
arteries. 

From the endocrinological point of view, however, the ligation of 
the renal vessels (artery and vein altogether) should have exactly the 
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same significance as that of the renal veins in this respect. But the 
above experimental data do not show it. 

Rose himself tried the ligation of the renal vessels, but his results are not conclusive, 
as has already been pointed out. 

Moreover, the fact that the hyperglycaemia in this period begins 
immediately after the ligation and is really a temporary one, though the 
duration is somewhat long, does not harmonize with such an endocrino- 
logical hypothesis. 

The course of hyperglycaemia on the last days till death of ‘the 
animals was of quite the same type as that after the ligation of the renal 
vessels, merely in a smaller degree. 

The maximum blood sugar content of each rabbit on its last days was 0°15-0°35 9%, on 
an average 0°23 9%. No. 2 is excluded here, because it showed no hyperglycaemia, but 
often hypoglycaemia. 

This difference of the degrees of hyperglycaemia will be discussed later. 

The body temperature-fall was also observed, really first immediately after the liga- 
ture (0°5-2°5° C. in $-14 hours after the ligation, and it had already begun to recover 
when the blood sugar content was on the top and finally entirely recovered that evening) 
and on the last days. That on the last days was somewhat smaller in comparison with 
that after the ligation of the renal vessels. 


IV. THE Bioop Sucar ConTENT OF THE BILATERALLY SPLANCH- 
NECTOMIZED RABBIT AFTER THE LIGATION OF THE RENAL 
VESSELS ON Botu SIDEs. 


To know the nature of the hyperglycaemia on the last days after 
the ligation of the renal vessels as well as of the renal veins alone, and 
further, that of the especially higher hyperglycaemia immediately after 
the ligation of the renal veins alone, some experiments of the same 
kind were repeated on bilaterally splanchnectomized rabbits. 

An experiment of such a nature was attempted only by H. F. 
Griin wald, who studied the diminution or disappearance of the liver 
glycogen store by nephrectomy, ete. He observed that the diminution 
of the liver glycogen could not be prevented by splanchnectomy. Un- 
fortunately, however, being led by an opinion prevailing at that time, 
he divided the left splanchnic nerve alone. Nowadays no one believes 
that the glycogenolytic fibres are contained solely in the left splanchnic. 

Whether a kind of hyperglycaemia is of central mechanism or not is decided by bila- 


tera] splanchnectomy. 
In former times, one believed that the piqire hyperglycaemia could be entirely pre- 
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vented by the section of the splanchnics. Taking advantage of recent advancements of the 
technics, however, it was settled, that the fixing-hyperglycaemia can be evoked in bilateral- 
ly splanchnectomized rabbits, though only a mere trace.) It is needless to say here, that 
fixing-hyperglycaemia is essentially of central mechanism. 

The significance of this trace of hyperglycaemia will be discussed in the future in 
another place. 


(a) The ligation of the arteries and veins. 


On seven rabbits out of twelve, the control experiment was made 
on the day previous to the principal experiment. 


TABLE 


The blood sugar content of the bilaterally splanchnectomized 















































i Principal 
Control experiment 
On the Ist day 
= c eo | « © = : om | 
e | 8/48 | 2/48 | s| 3 |e! 
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2 = aa|one 83 )|52£8 2 = e3|5ne4 
| Sila°lz a |= s |= |& 
1 (kilos) | (96) | (9%) (%) (kilos)| (9%) | (9%) 
=< hae 
1 3, X. 1918 190 | 010) O13) ¥% 
z “Ss a 1-70 on | 0-12 { rs 
3 14. XI. ,, 2°06 | O11 0°14 Yy 
a | 17. I. 1919 180 | 010 | O12) % 
5 | : 0 - 216 | o1t| or |{ 4 
6 145 | O11 | 0-12 % | o10] 2% |} 16, XI. 1921 146 | o11| O15] 9 
| | v 
7 1:37 | 0-10 | 012] 4% | O10] 9 >: ae 1:96 | 010 | O-11 { 3 
8 207 | o10| 0-12 { if | 009) 9% | 2 XL. 214) on | o| 7 
9 157 | o11 | o13| % | O10] 8% | 22. XI. ,, 1e6 O-11 | 0-12 { Bs 
10 200 | o10] o1 | 1 O10} 5 25. XI. ,, oot O11 | 0-12 { ; 
ll 1°76 0-10 0°12 x 0-09 | 5% 29. XI. ,, 1°85 0-09 | O11 j ie 
#s 
12 1°36 | 0-10 | ot | 2% 0-1 | 5a 29. XI. ,, 1-61 | 0-08 | 0-10 {18 

















1) J. Fujii, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1921, 2, 9. 
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EXPERIMENT VII. 











| 
Body : | Blood Body 
Date weight Time su temperature 
(kilos) | & (°C, 
| 
4. X. 1921 1°81 Bilateral splanchnectomy. | 
al » 1°87 9.00 A.M. 0°10 39°2 
9.45 Fixed on the table. 
9.48-10.00 Control operation. 
10.02 Set free. 
10.30 011 383 
11.30 ou 38:4 
12.30 P.M. O11 38°5 
3.30 | O12 38-9 
4.30 011 391 
7.00 | 0°10 39°5 
\ { 





(continued on p. 250) 


VII. 
rabbit after the ligation of the renal vessels on both sides. 



























































experiment 
On the 2nd day On the 3rd day On the 4th day 
wb ‘ a m a = be 2 be b a 
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o10} 7 | 178] 0-10] O10] 375 | 175 | o-11 | O12 | 365 | 1-74 | | 
009 | 38 162 | 0°10 | 0°10 | 37-4 | 1°58 | 010 | 0-13 | 36-1 155 | 015 | 0-22 | 31°4 
010 | 3 1-98 | 0-12 | O14 / 38-4 | 1:95 | 025 | 035 | 352! 1°94] 024] 0:30 | 34-0 
010} 38 170 | O12 | O14 | 372) 1°67 | 0-21 | Oat | 294 
O12 | 5 200 | 0°11 | O12 | 385 | 1°97 | O12 | O14 | 375 | 1°92 | O16 | 0-23 | 33-1 
010 | 4 
0°10 2 1°81 | 0-13 | 0-16 | 37:3 | 1°78 | O21 | 0-26 | 324 
O10 | 5 
009 | 9 155 | 0°10 | 0-18 | 363 | 1°45 | 015 | 0-28 | 320 
009 | 7 1:89 | 0-12 | 0-14] 380 | 1°77 018 | O22 | 363] 169] O18 | 0°32 | 340 
ooo | 5 170 | o12 | 0-23 | 378 | 168 | 018 | 0-22 | 340! 1°61 | 0-26 | 0-32 | 81°5 
009 | 5 1°68 | 0°09 | 0-14 | 37°7 | 1°53 O11 | O14 | 348 | 1°45 | O14] O15 | 31°0 
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Bod : Blood Body 
Date weight Time sugar temperature 
(kilos) (36) &c) 
16. XI. 1921 1°96 9.00 A.M. 010 392 
9.40 Fixed on the table. 
9.42-9.50 Ligation of renal vessels. 
9.51 Set free. 
10.20 011 38°2 
11.20 011 38°7 
12.00 m. 010 38'9 
2.00 p.m. 0710 39°0 
4.30 011 | 393 
7.00 010 39°2 
| 
a7. Zi. « 1°81 9.00 A.M. 015 | 37°8 
12.00 m. 016 37°5 
4.00 P.M. 016 37°3 
8.00 013 36°9 
Rah. « 1°78 9.00 A.M 021 825 
12.00 m 0°26 33-2 
5.00 P.M 0°26 | 32°5 
8.00 0°23 32°4 
Died in the night. | 








In the control experiments: The increase of the blood sugar con- 
tent after the operation was very little (0°10-0°11 % — 0:11-0:13 %), 
and in three to nine hours after the operation it decreased also a very 
little (to 0°08-0°10 9%). 

On the day of the ligation: The fluctuation of the blood sugar 
level after the ligation was exactly the same as that on the previous day. 

Nos. 6 and 8, of which the blood sugar niveau returned to its initial value after a very 


slight ascent, showed a tendency to hyperglycaemia first in about seven hours after the 
ligation, and died during the night. 


On the second day: In one of ten rabbits, there was a hypergly- 
caemia of a high degree, while in the other six rabbits there was detec- 
table a tendency to hyperglycaemia. 

On the third day: In six of ten rabbits, the hyperglycaemia be- 
came very marked (0°21-0-35 9%), while in the remaining four the blood 
sugar content was still 0°12-0°14 9%. 

No. 1 showed scarcely any increase of the blood sugar content till death. 

On the fourth day: In four of the five still living rabbits, the 
hyperglycaemia was distinct (0°32—0°22 9%); in No. 12 it was 0°15 %. 
All the rabbits died in the afternoon or during the night. 

Thus, on the one band, the hyperglycaemia immediately after the 
ligation of the renal vessels was reduced nearly to nil. So, it is of cent- 
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ExPeRIMENT X. 
Bod ° Blood Body 
Date weight Time sugar aes ss a 
(kilos) | (#8) °C.) 
7. XI. 1921 1:98 Bilateral splanchnectomy. 

“4.XI. ,, 2: 9.00 A.M. 0°10 38°7 
9.15 Fixed on the table. 
9.18-9.30 Control operation. 

931 Set free. 
10.30 012 36°7 
11.30 011 37-4 
12.30 P.M. O11 37°8 
2.30 0°10 38-9 
4.80 011 38°9 
7.00 0°15 389 

%.XI. » 2°05 9.00 A.M. 011 38°9 
9.15 Fixed on the table. 
9.16-9.25 Ligation of renal vessels. 
9.26 Set free. 

10.30 012 37°2 

11.30 0°12 37°4 

12.30 P.M. 011 37°8 

2.30 010 382 

4.30 0°09 38°6 

7.00 0°10 388 

%. XI. ,, 1°89 9.00 A.M. 013 38°1 
12.00 Mm. O14 38'1 

3.30 P.M. 0°12 38°0 

7.00 014 38°0 

27. XI. ,, 177 9.00 A.M. 018 36°7 
12.00 M. 019 36°5 

4.00 P.M. 0°22 36°3 

8.00 0°21 363 

28. XI. ,, 1°69 9.00 a.M. 0-28 34°7 
12.00 m. 0°32 34°6 

3.00 P.M. 0°30 34°2 

8.00 0°18 340 

Died in the night. 


ral mechanism. 








In the nature of things it must be so, for it is nothing 
other than the operation-fixing hyperglycaemia. 

On the other hand, the hyperglycaemia on the last days remained 
still in a high degree. 
inferior to that in normal rabbits (the maximum value of these was 
0-19-1-11 %, on an average 0°43 9). 

Whether the smallness of the liver glycogen store of the bilaterally 


Its degree in these cases was, however, somewhat 
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splanchnectomized rabbit, though not distinctly”, ought to be held re- 
sponsible for this difference in the degree of hyperglycaemia on the two 
kinds of rabbit cannot be definitively decided here. It is yet highly 
probable that the hyperglycaemia on the last days is mainly or entirely 
of a certain origin other than the central. (See also p. 256,) 


That the discontinuation of the excretion of sugar by the urine due to the ligation of 
the renal vessels cannot be responsible for the hyperglycaemia on the last days can be 
easily understood. 

The course of the body temperature after the ligation was of exactly the same type 
and scale as that in normal rabbits. Only the body temperature-fall on the last days 
seems a little larger than that of the latters. 


(b) The ligation of the veins alone. 


The control observation (a silk thread was passed closely under the 
vein alone.) was made in every experiment. 





TABLE 


The blood sugar content of the bilaterally splanchnectomized 





Control experiment 
On the Ist day 
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| ccttos) | (x6) | (x6) (%) (Ieillos)} (96) | (9) 
—— 4— — —- a ‘ae — — —E 
1 | 1°85 | 008 | O71 y% | 0-09 2 4, XI. 1919 1°83 | 0-10] O14] 1% 
| 
2 201 | 0-09 | 0-12 % wal $ § 482 ~ 2°03 | 0°08 | O-11 % 
| 
3 2°37 | 0-10 | 0-13 % | 010 8 | u.xL ,, 2°35 | 010] O14] 3% 
4 1°97 | O-12| O14 % | Ol 6 | 17.X0. ,, 1°87 | O12 | O16] 5 
5 1°76 | 013} 0-14 % | 0-12 6 | 18.XL ,, 1°82 | 0-14] O17] 2 
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1) Sachi. Morita, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1921, 2, 436. 
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EXPERIMENT II. 




















Body | = Blood | Body 
Date weight | Time sugar | temperature 
(kilos) (%) (°C 
| 
17. VI. 1919 1°67 Bilateral splanchnectomy. 
ae * 2°01 8.40 A.M. 0°10 38°6 
10.40 0-09 38°6 
10.55 Fixed on the table. 
10.58-11.17 Control operation. 
11.20 Set free. 
11.40 012 37°5 
12.40 p.m. 011 37°6 
1.40 O11 37°7 
2.40 0°10 38°0 
3.40 010 38°4 
5.40 010 38°9 
7.40 0°10 39-0 
(continued on p. 254) 
IX. 


rabbit after the ligation of renal veins only on both sides. 





Principal experiment 





On the 2nd day 


On the 3rd day 


























, to = = 4 = - 
1/85 | s $3 | = Ss) 
2s|2"= | _ | 38) 38) 3) _ | 38) 38 
3g 8 o a = s* = a S= | = | 3 a ho 
ig 71) ¢ 1/2/58 1/81} @ 1818 
Esiess| . | 2/5 /8 » | 2/4 
S@| 3568 z & 2 | 3 & 5 
a = a a a a a 
(%) (kilos)| (9%) | (%) | (°C.) | (kilos)| (9%) | (9%) 
| 
on} 4% 174 | 013 | 0-16 35°3| 1°67 | 0-16] 0-20 
0-09 14% 1°96 O11 | O13) 38°7 1°90 O13 | O15 
On the 5th day. . 
On the 6th day. 
On the 7th day. 
On the 8th day. 
O11 ¥% 2°27 | 009] O11] 382] 2°23) O12) O15) 
0-13 4% 1°86 0-13; O15) 386) 183 016 | 0-17 
0°13 9 1°64 015 | 0.16; 392 | 1°63 | 13 | O17 




















temp. 


Minimum body 


z|3 





38°1 


37°2 | 
36°5 | 
37-9 | 


On the 4th day 


| 
| 
| 
| 
| 


Body weight 


.) | (kilos 





fat tat on Ot 
eee 
SS2az8 


2°21 
1°65 
1°62 

















a q 
#8| 38| 2 

= s e 
3*| 32| 35 
ei|a/é 
al3|z 
sla | 5 
(w) | (#) | CC. 
0°12 | O14) 36°9 
015 | O17] 35°83 
0°20 | 025) 349 
O19 | O84) 33°2 
0°20 | O22) 81-7 
015 O19 | 356 
0°39 | O41) 275 
0°17 | 018 | 37°6 
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Date be A Time a oa 
(kilos) (36) PC) 
4. XI. 1919 2:03 8.40 A.M. 0°08 39°0 
9.15 Fixed on the table. 
9.16-9.24 Ligation of renal veins. 
9.25 Set free. 
9.40 O11 385 
10.40 0°09 38°9 
11.40 0-09 290 
12.40 P.M. 011 39°5 
1.40 010 39°5 
2.40 0°10 39°9 
4.40 0-09 39°9 
6.40 O11 40°1 
5. XI. ,, 1°96 8.10 A.M. 012 38°8 
11.10 0°12 38°7 
2.10 P.M. 013 38°7 
5.10 O11 38°8 
aT. « 1:90 8.10 a.M. 0°13 381 
11.10 014 38°9 
2.10 P.M. | 015 39°0 
5.10 013 38°9 
Ee 1°89 8.40 A.M. 012 37°2 
| 11.10 012 3771 
2.10 p.m. 014 36°9 
| | 5.10 014 37-0 
aa « | 1:76 8.10 A.M. 015 35°9 
11.40 017 358 
5.40 P.M. 0-17 36-9 
| 
am 160 | 830a.mM. | 0:20 35°4 
| 12.30 p.m. | 0°22 84-9 
| 5.30 | 0°25 34°9 
. | 150 | 8.30 a.m. 0°33 33-2 
| 12.10 p.m. | 0°34 33°7 
| 6.30 | 019 33°5 
LAL. « | 1°41 8.00 A.M. 0°20 31:7 
1230 P.M. | 0-22 31:7 
5.30 | Died. 
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ExPERIMENT IV. 
oa , 
Date | be A Time poo a 
(kilos) | | (98) (Cc) 
10. XI. 1919 1°86 | Bilateral ennai, | 
Ri. « 1°97 2.00 P.m. 0°12 | 39°5 
2.40 012 | 395 
2.50 Fixed on the table. 
2.53-3.18 Control operation. 
3.20 Set free. 
3.40 014 38°6 
4.30 0°13 38°4 
5.30 012 38°3 
7.30 013 39°4 
9.30 O11 39°2 
7.5. . 1:87 | 8.10 A.M. 012 395 
| 8.40 Fixed on the table. 
| 8.41-8.52 Ligation of renal veins. 
8.55 Set free. 
9.00 0°13 38'8 
10.00 0°13 38-4 
11.00 0°14 38°7 
12.00 m. 015 38°9 
1.00 P.M. 014 39°3 
2.00 0°16 39°4 
4.00 014 397 
6.00 0°13 39°9 
18 XI. _,, 1°86 8.40 A.M. 0°13 39°1 
12.10 P.M. 015 38°9 
3.10 0715 38°6 
6.10 0°14 38°6 
19. XI. _,, 1°83 8.40 A.M. 0°16 7°6 
11.40 0°17 37°1 
2.40 P.M. 0°16 37°0 
5.40 0°17 36°5 
mAs. 1°65 8.40 A.M. 039 33°4 
11.40 0°39 32:3 
2.40 P.M. 0°40 30°1 
5.40 0°41 27°5 
6.10 Died. 














The variation of the blood sugar content after the control operation 
and that after the ligation of the renal veins alone on the next day may 
be compared in the following table: 
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Initial blood sugar |Maximum blood sugar} Duration of hyper- 
content content glycaemia 





Control experiments | 0°102¢ (0°08-0°1322) | 0°132¢ (0°11-0'1492) | 5 hours (2-8°5 hrs.) 
Princip. experiments| 0°11 6 (0°08-0'1496) | 0:1496 (0°11-0'1726) | 3 hours (0°5-9 hrs.) 











Therefore, there was no difference between the results in both kinds 
of experiment. 

So, bilateral splachnectomy can abolish a marked hyperglycaemia 
after the ligation of the renal veins alone, without leaving any trace. 
Thus, this hyperglycaemia must be ranged also in that of central 
mechanism. The afferent path in the mechanism of this case will be 
fully illustrated in the next chapter of this essay. 

On the second day: In three out of the five rabbits, there was an 
indication of hyperglycaemia. 

On the third day: The hyperglycaemia was detected in all of them 
and the degree of hyperglycaemia increased a little. One rabbit died 
during the night. 

On the fourth day: The hyperglycaemia became more evident 
(0°14-0°41 9%, on an average 0°23 9%). Three rabbits died this after- 
noon or during the night. 

No. 2 lived extraordinarily long, i. e. eight days after the ligation. 
Its blood sugar already began to increase on the day following the liga- 
tion, but the velocity of the increase was very slow till the fifth day. 
On the sixth day it reached 0°22 9%, on the seventh day 0°34 %, and 
on the last (eighth) day it was reduced somewhat (0°20-0-22 %). The 
autopsy showed neither failure of the ligation nor any other abnormity. 

Of the five rabbits in this series of experiment, the maximum blood 
sugar value on the last days was 0°]8-0°41 %, on an average 0°26 9%. 

This value agrees entirely with that of normal rabbits after the 
same ligation (0°15-0°35 9% , an average 0°28 9%). This comparison seems 
to verify the conclusion that the central mechanism has no share in the 
hyperglycaemia on the last days after the ligation of the renal veins. 

The hyperglycaemia on the last days after the ligation of the renal veins alone seems 
of a somewhat smaller degree on the normal rabbit, in comparison with that of the renal 
vessels. (p. 247). 

Though it may be supposed, that the marked hyperglycaemia immediately after this 
ligation could evoke this result, I am not in a situation to decide this question, for as yet 


we do not know the fate of this excess of the blood sugar in the animal, of which the 
urinary function has been removed. 
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In comparison with that of normal rabbits after the same ligation, the body tem- 
perature-fall immediately after the ligation was a little smaller, while that on the last days 
was somewhat greater than the former and about the same as that after the ligation of the 
renal vessels in normal as well as splanchnectomized ones. 

Probably, such a small difference of the body temperature-fall has no special signi- 
ficance. 


V. THe Buioop Sucar ConrTeNtT OF THE RABBIT, OF WHICH THE 
KIDNEYS WERE PREVIOUSLY DENERVATED, AFTER THE 
LIGATION OF THE RENAL VEINS. 


Notwithstanding the hyperglycaemia immediately after the liga- 
tion of the renal veins alone as of the renal vessels (artery and vein 
together) is alike of central mechanism, in point of degree the former 
exceeds by far the latter. 

That this fact cannot be understood absolutely by endoctrinologi- 
cal point of view has been already exhausted. 

In the first place, it was called to mind, that in the case of the 
ligation of the renal vein alone, the renal nerve plexus remains nearly 
intact, the capillary pressure in the kidney becomes exceedingly high, 
and consequently the kidney capillaries extend greatly ; while in that of 
the renal vessels or artery only, the conductivity of the renal nerve 
fibres is lost at the place of ligation. 

Then such a suppostion may be made, viz. that the sensible nerve 
endings in the kidney (in the vessel wall, in the renal capsel, etc., etc.) 
may be stimulated mechanically (by the abnormal extension of the 
blood vessel wall) or chemically (by some abnormal metabolic products, 
due to the stand-still of the renal circulation—though not probable), 
and consequently that the afferent impuls may excite the central me- 
chanism of the sugar regulation by way of the renal nerve fibres. 

The nerve fibres run chiefly on the renal artery, as usual. O. Renner! reported by 
a rather bibliographical study, that the renal plexus is formed mainly by the fibres from 
the semilunar ganglion and in a small part by the small branches given off from the upper 
mesenteric ganglion, supra-renal plexus, aortic plexus and splanchnic minor. In the 
kidney, end-organs of sensory nerve fibres were found in the adventitia and media of all 
the blood vessels, etc., etc. 

To test this supposition, the ligation of the renal veins alone was 
carried out on rabbits, of which the renal nerve fibres were previously 
divided. 





1) O. Renner, Deutsch. Archiv. f. klin. Med., 1913, 110, 101. 

















258 8S. Morita 


H. F. Griinwald® detected the diminution or disappearance of the liver glycogen 
store of rabbits in 48-60 hours after the extraperitoneal nephrectomy (bilateral or of left 
side), the ligation of the renal arteries or the ureters, etc. under narcosis with morphine 
and ether. He came to the conclusion, that the diminution of the liver glycogen in this 
way is caused first by the action of a chemical agent on the liver, and secondly by the 
nervous path through the (left) renal nerve fibres to the liver, without passing through the 
centre. According to him, a lesion or section of the left renal nerves caused a temporary 
diminution of the liver glycogen content. His protocols do not agree closely with the 
statement. Furthermore, as he contended himself by dividing only the left splanchnic 


TABLE 


The blood sugar content of the rabbit, of which the kidneys had 








Control experiment 
Date Body 
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: excision of renal 2 %| 43 lig (aoe 43° 
plexus. % 3 -& 32° “- £ 33% 
Be | asi tga fel elsga| 2 
3 38|&3 = =3|/ 238 
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1) H.F.Griinwald, Schmiedeberg’s Archiv, 1914, 64, 147. 
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nerve instead of the bilateral splanchnectomy, as already mentioned, he was compelled to 
assume such a strange nerve route, though it seems apparently a little analogical to the 
so-called “ axon” reflex. 

On the day previous to the principal experiment, the control ex- 
periment was carried out on every rabbit. A silk thread was passed 
under the renal vein alone closely, but not tied. On the next day, the 








wound was opened and the thread was now tied round. 


XI. 


been previously denervated, after the ligation of the renal veins. 





Principal experiment 





On the Ist day 
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On the 3rd day 
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241 | 0-12 | 0°35 0-14 7 225 | o19| 384] 2-23) 0-22] 370 
| | On the 4th day. . 219 03) 37°0 
| On the Sth day. 216 | 0°52 25 
204 | 0-12] 018 012} 1 1:96 | O14) 387) 1:95] O15] 38-1 
| | } On the 4th day. . 181} O16 37 °4 
| | | On the Sth day . 1°59 | 0°53 a8 
| | On the 6th day . 144] 0-16 09 
1 ; 
198 | O11} o19 |f % 5 O12} 7 | 182] O22] 3870, 1:78] 0-24] 360 
| j& “7 | On the 4th day. . 1°73 | 0°23 8 
| | On the Sth day. 1°69 | 0-39 | 29°4 
1:87 | 013| 0°20 | % 5 oi! 7 | 186) O16} 359 1°79 0-25! 3469 
| | | | On the 4th day. - 273) 062 20 
161 | O11} O13 | 1 1 | 0-12 1 | 142) 008) 35:3 
| | 
B21 0-11 0-12 44 6 | O11 8 206 | O17 36°8 | 2°05 018 9 
Ow the 4th day. . 1°95 O17 6 
| | On the 5th day. 1°63 u's 52 
| 
2-08 | 0°10 0-16 % 3 0-10 10 | 1°98 | O11) 883) 1°89 0°15 370 
| 
208 | O12] O16} 1% 3 0°10 7 | 1°96] O17] 37-4| 1°88] 020) 36 
| On the 4th day. . . 1°87 0°23 35 
| On the 5th day. - 182 0°60 30°2 
1°45 013 0°45 2% >9 | O16 9 | 1°29 | 019| 37°6| 1°22 0°27 | 60 
| | On the 4th day. . . 1°20 0°09 } 32 4 
167 | 0-12] 0-20 ¥ 5 | om] 7 161 | O15| 380| 162] O17] 37-4 
} | On the 4th day. . . 1°47 0°88 32°6 
| | \ \ | | 
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EXPERIMENT IT. 
| Bod Boek | Bod 
oOuvy . O00C Oa y 
Date weight Time sugar | temperature 
(kilos) (%) (°C.) 
ce : : re ic 
27. 1X. 1919 | 1°95 Excision of renal plexus. | 
i a 1-94 1030a.m. | O11 | 38°6 
12.10P.M. | O11 38°6 
12.25 Fixed on the table. 
12.29-12.54 Control operation. 
12.55 Set free. 
1.10 0°20 37:3 
| 1.40 0°15 38°0 
2.10 0°14 38'1 
2.40 014 | 38°2 
3.10 014 38°5 
| 4.10 | 018 38°9 
5.10 0-12 39°8 
| 6.10 0:13 39°8 
| 7.10 0:13 | 39°8 
“2 « | 2:04 8.40 A.M. 0°12 | 39-2 
10.10 012 | 389 
| 10.18 Fixed on the table. 
10.20-10.3 Ligation of renal veins. 
10.35 Set free. 
10.40 0°18 38'1 
11.10 014 38°3 
12.10 p.m. 012 38°9 
1.10 012 39°5 
2.10 0°14 39°7 
3.10 015 40-2 
| 4.10 0°13 40°2 
5.10 014 | 39°9 
7.10 0-13 39°4 
| 10.10 0-12 | 39°2 
a ae | 1:96 8.40 A.M. 0°13 39'1 
10.40 0-14 39°0 
| 2.40 P.M. 0-12 38'6 
| 5.40 0°12 38°7 
20. X. | 1:95 8.10 A.M. 015 381 
11.10 014 | 38'1 
| 2.10 P.M. 015 | 38°7 
| 5.10 014 | 38°5 
| 
?. | 181 8.40 AM. 0-16 | 37°4 
| 11.40 0°15 37°5 
| 2.40 P.M. 015 37°6 
5.40 0°15 | 37°8 
Ss. xz. . 1°59 830 AM. | 0°39 | 35°5 
11.30 0-49 35°3 
: 5.30PM. | 0°53 | 353 
F 
a Fae 1°44 9.00 A.M. 016 309 
10.17 Died. 
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3. ITI. 1920 
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Died in the night. 


Body | Timé Blood 3ody 
weight sugar | temperature 
(kilos) | (2%) (°C.) 
l l 
1:64 | Excision of renal plexus. 
1°58 10.00 a.m. O11 38°0 
11.00 O11 38:0 
11.10 Fixed on the table. 
11.13-11.43 Control operation. 
| 11.45 Set free. 
12.00 ™. 0:23 36-0 
1.00 p.at. o16 | 37-4 
2.00 015 38°2 
3.00 012 38°7 
5.00 0°12 | 38°9 
7.00 0°12 | 38-7 
167 9.00 AM. 0-12 | 38°5 
9.25 Fixed on the table. 
9.28-9.43 Ligation of renal veins. 
9.45 Set free. 
10.00 0°20 381 
11.00 015 | 38°2 
12.00 M. 014 | 38°7 
1.00 P.M. 014 390 
3.00 013 | 39°3 
5.00 0°12 39°4 
7.00 012 39°5 
1°62 8.00 A.M. 0°12 | 38°6 
12.00 M. 0-14 384 
3.50 P.M. 014 | 384 
7.00 015 38°0 
1-61 8.00a.M. | 0-16 | 37-4 
12.00 m. 0°16 37°8 
3.00 P.M. 0°16 37°8 
| 7.00 017 37°7 
147 8.30 AM. 0°44 36:3 
| 12.00 m. 0°65 35°7 
3.30 P.M. 0°88 35°0 
7.00 0°27 326 
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27. TX. 1919 
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X. » 
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. ae 
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xX. , 
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Body 
weight 
(kilos) 


2°41 


a mt 





Time 


Blood 
sugar 
(%) 


Excision of renal plexus. 


10.00 AM. 
11.00 


11.10 
11.15-11.53 
11.55 


12.00 mM. 
12.30 P.M. 

1.00 

1.30 

2.00 

3.00 

4.00 

5.00 

6.00 

7.00 


8.30 A.M. 
9.3) 

9.38 
9.40-9.58 
9.59 
10.00 
11.00 
12.00 ™. 
1.00 P.M, 
2.00 

3.00 

4.00 

5.00 

7.00 
10.00 


8.30 A.M. 
11.30 

2.30 

5.3 


8.00 A.M. 
11.00 

2.00 P.M. 

5.00 


8.30 A.M. 
11.30 

2.30 P.M. 

5.30 


8.00 A.M. 
8.25 


013 
013 


Fixed on the table. 
Control operation. 


Set free. 
0°25 
0°23 


Fixed on the table. 





| 


| 


temperature 
° 


Body 


C.) 


Ligation of renal veins. 


Set free. 
021 
03 
0°35 
0°35 
0°26 
0°20 
0°16 


38°4 
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The control experiment: The initial blood sugar content of the ten 
rabbits was 0°11-0°13 %, on an average 0°12 % ; the maximum blood 
sugar content after the control operation (in ten minutes to four hours, 
on an average in fourty minutes) 0-14-0°30 %, on an average 0°22 % ; 
and the duration of the hyperglycaemia was about four hours on an 
average. These numbers coincide closely with those in the control 
experiment (of the artery and vein altogether) in the third chapter. 
Later, the blood sugar content scarcely decreased. 

On the day of the ligation: The two (Nos. 1 and 9) must be looked 
as exceptional cases. ‘To be exact, another one, No. 5, may be dealt 
with also as an exception for the present. Then, in the remaining seven 
rabbits, the blood sugar content increased in ten to eighty minutes (on 
an average in twenty minutes) after the ligation from 0°10-0°12 % (on 
an average 0°12 9%) to 0-16-0-20 9% (on an average 019%). The 
hyperglycaemia continued 0-5-5 hours. These numbers agree very 
closely with those after the ligation of the renal vessels of normal rabbits, 
but not with that of the renal veins. The following table shows clearly 
these relations. 





. a . : 
- Bilateral | ae Maximum b.s.| Duration of 
Number | ligation of Initial b. s, content after | the hyper- 


come the renal ane the ligation glycaemia 














| 








| 16 | vessels 011 % 0199 | 25 
Normal rabbit : | (0°08-0°14 2%) | (0°14-0°27 22) 
1 7 | veins O11% | 0°33 92 7 
| (0°10-0°12 %) | (0°21-0:45 2%) | 
Rabbit of which renal | 6 | veins | 012 % 019 % | 
nerve was divided (out of ten) 


0°10-0'14 2%) | (0°16-0'22 26) 
\ \ 

No. 6 was excluded from the above table, because it scarcely showed any tendency to 
hyperglycaemia after the ligation, and lived only 25 hours after it. But, this result does 
not invalidate those in the table. 

Nos. 1 and 9 showed a very marked hyperglycaemia, just as the 
normal rabbit after the ligation of the renal veins. In the nature of 
things it is not, however, unreasonable to explain both these cases by 
an incompleteness in the division of the renal nerve plexus. And the 


— 


fact, that such a case has been rare, would justify us in assuming them 
to be exceptions. 

{ So, the specially high hyperglycaemia immediately after the liga- 
tion of the renal veins alone is introduced by the afferent path in the 
renal nerve, of which endings in the kidney was excited by a closure 
of the renal veins. And that this hyperglycaemia does not continue 


-_ 
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longer than some hours might be due to exhaustion, adaptation or dying 
of the sensible nerve endings in the kidney. 

On the second day: In most of them, there was a tendency to 
hyperglycaemia. 

On the third day: Inall of them (nine in number), there was 
already a moderate hyperglycaemia (0°15-0°27 9). 

On the fourth day: All of the still living seven rabbits showed 
hyperglycaemia, but in two of them it was very marked (0°52 % and 
0°88 %). 

On the fifth day: In all of them (five in number), there was a 
marked hyperglycaemia (0°34—-0°60 9). 

No. 2 lived alone till the next morning; its blood sugar content 
decreased much. 

The maximum blood sugar content on the last days in the nine rab- 
bits (except No. 5) was 0°15-0°88 9, on an average 0°45 % This value 
coincides closely with that of the normal rabbits after the ligation of 
the renal vessels. 


About the course of the body temperature after the ligation till death there is nothing 
to mention especially. 


VI. Summary. 


(1) The bilateral ligation of the renal vessels (artery and vein 
together) or the renal veins alone causes in normal rabbits, first a tem- 
porary hyperglycaemia immediately after the ligation, and secondly the 
hyperglycaemia which makes its appearance on the last days, increases 
with time, and either increases till the death of the animal or decreases 
finally toward the time of death. 

(2) The hyperglycaemia immediately after the bilateral ligation 
of the renal vegsels (artery and vein together) is on a smaller scale and 
of shorter duration, in comparison with that after the ligation of the 
renal veins alone. 

The former is nothing other than the fixing-operation hypergly- 
caemia. 

The ligation of the renal veins alone in the rabbit, of which the 
renal nerve plexus has been previously divided, yields exactly the same 
result as the ligation of the renal vessels (artery and vein altogether) in 
normal rabbits. 

For the superiority of the hyperglycaemia immediately after the 
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bilateral ligation of the renal veins alone over that of the renal vessels 
(artery and vein together), the renal nerve (as an afferent path) is re- 
sponsible. 

The hyperglycaemia immediately after the bilateral ligation of the 
renal vessels as well as of the renal veins was not evoked on the bilate- 
rally splanchnectomized rabbit. They are, therefore, of central me- 
chanism. 

(3) Roughly speaking, on the whole the severity and duration of 
the hyperglycaemia on the last days after the ligation are indifferent to 
the circumstance whether the renal vessels (artery and vein together) or 
the renal vein alone be ligated bilaterally on the one hand, and whether 
the rabbit be normal, be bilaterally splanchnectomized or the renal 
nerve plexus on both sides divided on the other hand. 

This form of hyperglycaemia is, therefore, of a mechanism other 
than the central one. 

The hyperglycaemia of this form reaches not seldom a very high 


degree. 
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Uber das agglutinatorische Verhalten von Proteus- 
bazillen gegen Hitze und ihre Einteilung in 
verschiedene Unterarten. 


Von 


Prof. Dr. Kaoru Aoki u. Dr. Kinji Hashimoto. 
(FA ) (& A Bk iff) 


(Aus dem Institute fir Bakteriologie der Universitat zu Sendai.) 





Der Einfluss der Hitze auf die Agglutinabilitiit der Bakterien ist 
schon von vielen Forschern studiert worden, wie z. B. von Joos, Kraus 
u. Jochahim, Scheller, Porges, Eisenberg u. Volk, und anderen. 
Doch wollen wir hier auf diese Literatur nicht eingehen, vielmehr nur 
bemerken, dass Sachs neuerdings feststellte, dass X-Proteusstiimme, 
niimlich X 2 und X 19, nach dem Verhalten gegen Hitze deutlich in zwei 
Gruppen differenziert werden kénnen. Diese zwei Stiimme greifen sonst 
agglutinatorisch gegenseitig sehr stark ineinander iiber, so dass man 
die beiden Stiimme nicht leicht unterscheiden kann. Wenn man aber 
diese Stiimme bei 80° 30 Minuten lang erhitzt, so reagiert der betreffende 
Stamm nur in dem homologen Serum. Wir differenzierten schon 41 
Stiimme Proteusbazillen, welche sowohl bei Menschen als auch bei Tieren 
gefunden worden waren, durch gekreuzte Agglutination ganz deutlich 
in 9 Unterarten, Daraufhin fanden wir unter noch anderen 178 Stiim- 
men Proteusbazillen, welche ebenfalls nicht nur bei Menschen, sondern 
auch bei Tieren, und zwar nicht bei Fleckfieberkranken gefunden wor- 
den waren, 11 Stiimme, welche in Fleckfieberkrankensera viel stiirker als 
in Normalsera agglutinieren kénnen. Diese 11 Stiimme Fleckfieberpro- 


teusbazillen kénnen in zwei grissere Unterarten eingeteilt werden, von 
denen die eine wieder in vier kleinere Unterarten differenziert werden 
kann. Die zwei ersten kleineren Unterarten stehen sich gegenseitig 
sehr nahe, so dass man sie nicht leicht voneinander unterscheiden kann. 
Die eine gréssere Unterart ist der zweiten Unterart der Nichtfleckfieber- 
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proteusbazillen, und die andere gréssere Unterart der ersten Unterart 
derselben sehr nahe verwandt, welche von uns in 9 Unterarten aggluti- 
natorisch eingeteilt worden ist. 

Wir beabsichtigen hier zu untersuchen, wie diese agglutinatorisch 
in verschiedene Unterarten eingeteilten Proteusbazillen sich gegen Hitze 
verhalten, um festzustellen, ob unsere Stémme Proteusbazillen durch 
das Hitzeverfahren in bestimmte Gruppen eingeteilt werden kénnen, 
wie schon Sachs angab. Zuerst wurden einzelne Stéimme aus ein- 
zelnen Unterarten, im ganzen 17 Stimme ausgewiihlt und bei verschie- 
denen Graden, niimlich 50°, 60°, 70°, 80°, 90° und 100°, 30 Minuten 
lang im Wasserbade erwirmt. Diese erwiirmten Kulturen wurden in 
den ihnen entsprechenden Sera agglutiniert, um zuerst festzustellen, ob 
die Rezeptoren bei allen Stiimmen im gleichen Grade hitzebestindig 
sind. Es ergab sich folgendes: Die Kulturen, welche bei 50° erwiirmt 
worden waren, zeigten keine besondere Veriinderung der Aggluti- 
nabilitit, so dass sie alle ebenso stark wie vor der Erwiirmung agglu- 
tinieren kénnen. Bei 60° erwirmt, wurden die einzelnen Stimme 
verschieden stark beeinflusst, so dass die Agglutination bei 5 Stiimmen 
ebenso stark vor der Erwiirmung; bei 4 anderen Stiimmen so stark 
wie 4 vom Titer; bei 3 anderen Stéimmen 3; bei noch 3 anderen 
Stimmen ;); ; und bei den iibrigen 2 Stiimmen 35 stark eintrat. Als 
die Kulturen bei 70° erhitzt waren, wurde die Agglutinabilitit ent- 
schieden stark beeintrichtigt, so-dass die Agglutination bei 6 Stiimmen 
gar nicht eintrat. Bei einem anderen Stamme war sie 4 von Titer 
stark ; bei einem anderen Stamme 3} ; bei 4 anderen Stiimmen 3}; ; bei 2 
anderen Stiimmen 5); und bei den anderen 3 Stimmen 76 stark nach- 
zuweisen. Dieses letztere Verhalten blieb bei noch stiirkerer Erwiir- 
mung immer unveriindert, so dass die Stimme, welche sich bei 70° als 
hitzebestiindig erwiesen haben, selbst durch Erwiirmung von 80° und 
90°, ja sogar von 100° immer ebenso stark agglutinieren kénnen, wie 
durch Erwarmung von 70° (Tab. 1). Dabei méchten wir darauf hin- 
weisen, dass die Erscheinung, welche zuerst von Porges beobachtet, und 
die darin besteht, dass die Agglutinabilitaét der Bakterien, welche durch 
die Erwiirmung von 70° oder 80° einmal abgenommen hatte, wieder 
hergestellt werden kann, falls sie noch stirker erwiirmt werden, bei 
unseren Untersuchungen nur bei drei Stiimmen in gewissem Grade, aber 
bei allen anderen Stimmen gar nicht nachgewiesen wurden. Nach den 
obigen Ergebnissen kénnen wir wohl annehmen, dass Proteusbazillen 
durch die Erwirmung von 70° in zweierlei Unterarten, niimlich eine 
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Tabelle 1. 














| | | 
Tome der | 50° 6oe | 70° | go° | 90° 100° Name der 
akterien | Immunsera 
m 79 | 5,000! 2,000! 200/ 100! 100! 100! 100 M 79 
M 79a | 5,000 | 2,000 | 2,000 | 2,000 |2,000 | 2,000 | 2,000 M 79% 
Pr 99 /|10,000 | 5,000+/ 1,000 |1,000 | 500 | 1,000+! 2,000+ Pr 99 
Pr10% | 10,000 | 5,000 | 500 | 200 | 200% 100 | 200+ Pr 103 
Ma 4 /10,000 | 5,000+ 2,000 | 200 200 | 200+) 100 Ma 4 
R 6 |10,000 | 10,000 | 1,000 | 500 | 509+ 200 | 200 R 6 
M 80b | 10,000 | 10,000 |10,000 | 1,000 |1,000+! 500 | 500 M 80b 
M 52 /10,000 | 5,000 | 2,000 | 2,000 2,000 | 2,000 | 2,000 M 52% 
I. Pr 14 | 10,000 | 10,000 }10,000 | 100- 1005 100-, 100- I. Pr 14 
II. Pr 22 | 5,000 | 5,000 | 5,000 | 100— 1005 100- 100- II. Pr 22 


III. Pr 36 | 2,000! 2,000 | 1,000 | 100- 100— 100-| 100—- III. Pr 36 

IV. Pr 5a | 5,000) 5,000 | 5,000! 500! 200/ 200) 500 IV.Pr Sa 

V. Pr 10 10,000 | 10,000 | 1,000 100- 1004 100-| 100- V.Pr 10 

VI. Pr 1 | 2,000+ 2000+} 2,000: 100- 100- 100-| 100- VI.Pr 1 

VII. Pr 25 | 5,000 | 2,000 | 2,000: 100- 100 100-| 100- VII. Pr 25 
VUI.Pr 4 | 2,000 | 2,000 | 1,000 | 200 | 100- 100 | 100 VIII. Pr 4 

IX. Pr 53 lan 5,000 | 2,000 | 500 | ”i 500 | 500 IX. Pr 53 

{ 1 

hitzebestiindige und eine hitzeun bestiindige differenziert werden kénnen. 
Ferner wurde beobachtet, dass die ersten acht Stiimme Proteusbazillen 
der einzelnen Unterarten, welche Fleckfieberproteusbazillen darstellen, 
hitzebestiindig und die anderen 9 Proteusstimme, welche ebenfalls die 
einzelnen Unterarten der Nichtfleckfieberproteusbazillen darstellen, in 





vielen Fiillen hitzeunbestiindig sind. Sechs Stimme nifmlich, welche 
sechs Unterarten der Nichtfleckfieberproteusbazillen darstellen, sind 
hitzeunbestiindig, wiihrend die drei iibrigen Stiimme, welche ebenfalls 
drei Unterarten derselben darstellen, sich als hitzebestiindig erwiesen- 
Dabei muss bemerkt werden, dass dieses Verhalten gegen Hitze bei 
einigen Stimmen nicht immer so konstant, wie oben angegeben wurde, 
zu bleiben scheint, weil wir manchmal beobachten konnten, dass die 
Stiimme aus der 7. und 8. Unterart sich einmal als hitzebestiindig und 
ein anderesmal als hitzeunbestiindig erwiesen. 

Da es oben festgestellt wurde, dass unsere Fleckfieberproteusbazillen 
hitzebestiindig sind, wie Proteus X 19, wurde ferner untersucht, ob sie 
erwirmt, agglutinatorisch in verschiedene spezifische Gruppen differen- 
ziert werden kénnen, wie Sachs nachweisen konnte. Zu diesem Zwecke 


wurden Stiimme aus der vorderen grésseren Unterart der Fleckfieberpro- 
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teusbazillen ausgewihlt. Es waren im ganzen 14 Stiimme, welche 5 
kleinere Unterarten darstellen. Dabei wurden 4 Stimme X 19-Bazillen 
zur Untersuchung mitherangezogen. Siimtliche Sera, welche dabei ge- 
braucht wurden, waren die, welche in den friiheren Untersuchungen 
dargestellt und gepriift wurden. Zuerst wurden alle 18 Stiimme bei 70° 
30 Minuten lang erhitzt. Diese Kulturen wurden in den ihnen entspre- 
chenden Sera kreuzweise agglutiniert, um den Titer der Agglutination 
bei einzelnen Stimmen und bei einzelnen Sera genau zu bestimmen. 
Das Resultat wurde hier auch auf die gleiche Weise angeordnet und 
betrachtet, wie wir es immer taten. Es ergab sich folgendes: Die 
erhitzten Stiimme wurden in den homologen Sera, wenn auch der Titer 
abgeschwiicht war, wie oben, doch deutlich, aber von den anderen hete- 
rologen Sera nicht agglutiniert, worin sie unerhitzt, sehr stark mitagglu- 
tiniert werden konnten. Durch dieses Verhalten waren wir imstande, 
die 18 Staémme Fleckfieberproteusbazillen in sechs Unterarten zu dif- 
ferenzieren, wie man in der Tabelle 2 ganz deutlich ersehen kann. Die 
erste Unterart enthalt 3 Stiimme, niimlich M 52a, M 79 und M 79 b; 
die zweite Unterart 2 Stimme, nimlich M 82 und M 82 a; die dritte 
Unterart 4 Stimme, niimlich alle X 19-Stiimme Pr 99, Pr 100, Pr 102 
und Pr 103 ; die vierte Unterart 1 Stamm, nimlich Me 4; die fiinfte 
Unterart 4 Stimme, nimlich Ma 4, R 3, R 6 und Me 9; und die sechste 
Unterart 4 Stiimme, nimlich M 80, M 80 b, M 52 b und M 52c. Die 
Stiimme, welche als zu einer und derselben Unterart gehérig angenom- 
men wurden, agglutinierten nicht nur in den homologen Sera, sondern 
auch in den anderen Sera aus derselben Unterart gegenseitig gleich 
stark. Sie wurden aber von den Sera aus den anderen Unterarten ent- 
weder gar nicht oder fast gar nicht beeinflusst, worin sie unerhitzt, 
sehr stark mitagglutiniert wurden. Nach diesem Ergebnisse konnten 
wir den Befund von Sachs als ganz sicher bestiitigen. Hier muss be- 
merkt werden, dass einzelne Immunsera, welche zu einer und derselben 
Unterart gehérig angenommen worden waren, die Stiimme aus derselben 
Unterart im gleichen Grade, aber nicht alle Sera sie gleich stark beein- 
flussen. So agglutinierte z. B. das Serum M79 aus der ersten Unterart, 
dessen Titer 1:5,000 stark war.die Stimme aus derselben Unterart sehr 
schwach, niimlich 1: 100, wahrend das andere Serum aus derselben Un- 
terart, niimlich M'79 a, dessen Titer ebenfalls 1 : 5,000 stark war, diesel- 
ben Stiimme sehr stark, niimlich 1: 2,000 agglutinieren konnte. Noch 
ein weiteres Beispiel bot das Immunserum R 3 aus der fiinften Unterart, 
dessen Titer 1: 10,000 stark war, und das die Stimme aus derselben 
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Unterart fast gar nicht agglutinieren konnte, wihrend die anderen Sera 
aus derselben Unterart, deren Titer 1: 5,000 bis 1: 10,000 stark war, 
dieselben Stiimme viel stirker agglutinierten. Nach diesem Ergebnisse 
kann man wohl annehmen, dass die Stimme, welche zu einer und 
derselben Unterart gehéren sollen, einmal von einem Serum aus dersel- 
ben Unterart hitzebestiindig, ein anderesmal von einem anderen Serum 
aus derselben Unterart hitzeunbestindig auftreten kénnen. Diese Er- 
scheinung scheint, durch eine Unbestindigkeit des betreffenden Stammes 
gegen Hitze nicht zustande zu kommen, aber von dem zufillig abwei- 
chenden Bau der betreffenden Sera abhiingig zu sein, welche gerade 
dabei hergestellt wurden, denn sie konnten erhitzt, von einem Serum 


Tabelle 





‘\ 7 Tt 
\ Name u. Titer | 


derImmun- M M M M M Pr Pr Pr Pr Me Ma 











sera 52a | 79 | 79a | $2 | 82a 99 100 | 102 | 103 4 4 

Name der _ SORE KOURETE: Eo Sa 
Bakterien 1,000 5,000, 5,000 2,000) 5,000'10,000 5,000, 5,000 5,000 2,000)10,000 
M 52a 500 | 200+ 5,000 100: 100+ 100- 100- 100-— 100- 100—) 100-| 


M 79 200 | 100 2, 100-| 100+, 100— 100-| 100-| 100~| 100— 100- 


M 79a 200+) 100 2,000 100-| 100-; 100— 100 | 100-— 100 | 100- 100- 


M 82 100-| 100— 200 | 500 1,000 | 100-| 100-| 100~ 100- 100-| 100- 



































M 82a 100—, 100— 200 | 500 |2,000 100- 10v+} 100-| 100- 100-| 100- 
| 

fee hee ke ee Lane: —- 
Pr 99 100— 100— 100 109- 100-42,000 /2,000 '1,000 200 | 100-| 100-1 
Pr 100 100— 100—- 100*, 100- 100-2,000 2,000 (1,000 | 200 | 100-| 100- 
Pr 102 100— 100— 100- 100-— 100-41,000 |2,000 1,000 | 200 | 100-| 100- 
Pr 103 100— 100— 100+) 100— 100-]2,000 |2,000 |1,000 | 200 | 100-| 100-) 
| | | 
Me 4 | 100-| 100— 100+ 100- 100— 100- 100-| 100- 100-| 200 100-| 
— une, FORT, 7 ee prong 
Ma 4 | 100— 100— 100+ 100-— 100— 100— 100-| 100— 100— 100-] 200 | 
R 3 | 100- 100— 100+ 100— 100— 100— 100-| 100— 100— 100-4 200 | 
R 6 | 100- 100— 100 100— 100-— i00—- 100-; 100-| 100— 100-4 200 
Me 9 | 106-| 100— 100+ 100 100— 100- 100-| 100— 100— 100-4 500* 
— ———EE -| — = — EEE — - — eS ell 
M 80 ; 100-, 100— 100+, 100-| 100-| 100— 100-| 100- 100— 100-) 100 
M 80b | 100-, 100— 100+ 100-— 100-, 100— 100-| 100-— 100— 100-; 100- 
M 52b | 100-| 100-, 100— 100—| 100— 100-| 100— 100— 100— 100— 100- 
M 52¢ 100—, 100 100-; 100— 100— 100- 100-| 100-, 100-; 100-, 1007) 


100-| 100-, 100+, 100-; 100— 100- 100-| 100- 100- 100— 100-| 


| 
100-| 100), 100- 100- 


II. Pr 22 





100- 100—| 100-| 100— 100- 100 | 100- 





100—- 100-— 100-| 100- 
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I. Pe 7 | 100-| 100— 100— 100~, 100- 100— 106-| 
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gar nicht, aber von anderen Sera aus derselben Unterart ebenso stark 
wie die anderen Stimme aus derselben Unterart agglutiniert werden. 
Wenn man diese sechs Unterarten mit den anderen fiinf Unterar- 
ten, welche bei den unerhitzten Kulturen festgestellt worden waren, 
genau vergleicht, so wird es klar, dass die erste der vorderen Einteilung 
mit der ersten der letzteren ; die zweite und die dritte der vorderen mit 
der zweiten der letzteren ; die vierte der vorderen mit der dritten der 
letzteren ; die fiinfte der vorderen mit der vierten der letzteren; die 
sechste der vorderen mit der fiinften der letzteren ganz tibereinstimmt. 
Nach diesen Ergebnissen kann man wohl schliessen, dass die Unterar- 
ten, welche bei frischen Kulturen festgestellt worden sind, mit den 





| | | Name u. Titer 
ei eli|miuiui|uiu || 2 NM rang hoa 

































































100-, 100-, 100] 100—) I. Pr 7 


3 6 9 | 80 80b | 52b | 52 | og - ~— 
} pepe ba ‘ 
i] asa; reps ee < Name der 
10,000, 10,000 5,00] 5,000 | 10,000 10,000 10,000 2,000 5,000 5,000 Bakterien 
100-; 100- 100-| 100—, 100—- 100-| 100-| 100— 100-, 100 M 52a 
100-, 100- 100-| 100 |} 100 100-,| 100-| 100 100-| 100- M 79 
100-| 100-| 100-; 100-; 100- 100-; 100-| 100— 100- 100- M 79a 
a 
100-| 100- 100-| 100-| 100- 100— 100-| 100-| 100— 100- M 82 
100-| 100-} ~~ nell 100—  100-| 100-) 100-| 100-) 100- M 82a 
| aa ie pa 
100-4 100-| 100— 100 100—| 100-| 100-| 100-, 100-| 100 Pr 99 
100— 100-| 100 100- 100- 100-— 100-| 100-; 100- 100 Pr 100 
100— 100-| 100-| 100-; 100- 100- 100-| 100- 100- 100- Pr 102 
100— 100°; 100-) 100°; 100~ 100-| 100~| 100- 100-) 100- Pr 103 
| | 
100- 100-| 100-| 100~| 100- 100} 100-) 100-| 100-| 100 Me 4 
190-| 500+] 200+} 100-; 100- 100-, 100-| 100— 100-| 100- Ma 4 
100-| 500+) 200 | 100-; 100- 100-; 100-| 100- 100-| 100- a 
100-| 500 | 500+} 100-| 100+) 100—| 100-| 100-| 100-) 100- R 6 
100-; 500 | 500 | 100-) 100- 100-| 100- 100-| 100-| 100- Me 9 
SAS ip ; me 
100-| 100-| 100-71,000 | 1,000 | 1,000 2,900 100-7 100- 100- M 380 
100-| 100-| 100-41,000 2,000 | 1,000 | 2,009 | 100-)} 100-| 100- M 80b 
100— 100-| 100-41,000 | 2,000 5,000 | 5,000 100- 100-| 100- M 52b 
100-| 100-| 100-71,000 1,000 | 5,000 | 5,000 | 100— - 100- M 52e 
pana hen | 
100-| 100-| 100-] 100- 100- 100 | 1004 100 100-| 1 100-| II. Pr 22 
SUE EESUGE GPUS EUS GUSUEL GEee Ss 
100-| 100-| 100-| 100- 100-} 100 | 100-| 100+} 1004 100- I1.Pr 6a 
| 








100- 100 100- 100-| 100- 
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anderen, welche bei den erhitzten Kulturen festgestellt worden sind, im 
grossen und ganzen iibereinstimmten. Es scheint aber die Einteilung 
der Unterarten bei solchen Kulturen, welche erhitzt sind, viel feiner als 
bei den unerhitzten Kulturen sich vollziehen zu lassen, denn die zweite 
Unterart, welche bei den frischen Kulturen festgestellt wurde, konnte in 
zwei noch kleinere Unterarten, nimlich die zweite und die dritte Un- 


terart, eingeteilt werden, wenn sie vorher erhitzt wurden. 

Nun fragt sich, wie sich diese erhitzten Stimme Fleckfieberproteus 
den erhitzten Stiimmen aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfieber- 
proteusbazillen gegeniiber, welche ihnen sehr nahe verwandt sind, ag- 


glutinatorisch verhalten. 


Um diese Frage zu lésen, wurden die bei 70° 

































































Tabelle 
i: = | | | 
Name u. Titer, } | 
der Immun-| Pr 17 Pr 27 | Pr50a/ Pr6 | Pr33.| Pr3d | Pr 36 | Pr 37 
“= | | ee 
Name der | _ 2 a , ayy oy i | 
Bakterien | 5,000 | 5,000 {10,0004} 5,000 10,000 10,000 | 5,000 | 10,000 
Pee 

I. Pr 17 100-| 100—; 100—} 100— 100— 100— 100— 100— 
Pr 27 100— 100 — 100— 100~— 100— 140— 100— 100— 
Pr 50a 100—| 100—| 100— 100—| 100—| 100-} 100- oi 

Il. Pr 6 100— 100—' 100— 100—| 100—| 100—} 000—| 100-| 
Pr 33 100— 100— = 100— 100—| 100—| 100—]} 100—| 100—) 
Pr 35 100~ 100— 100-— 100—| 100—| 100-] 100+ 100—| 

| 

Ill. Pr 26 100— 100—' 100—! 100—| 100—| 100—] 100—/ 100— 
Pr 37 100— 100—~| 1060—) 100—;| 100—| 100-] 100—/ 100— 

Pr 38 100— 100—| 100—| 100—| 100—| 100-]| 100—; 100— 

IV. Pr 5 100— 100—| 100—| 100— 100—| 100—| 100—| 100-| 
Pr 16 100— 100 100—| 100—' 100—' 100—| 100—| 100— 

Pr 19 100— 100—, 100—| 100—) 100-—-| 100— 100—; 100— 

: a Se 34 ieee, Ney Loree rt 7, Ree 

V. Pr 10 100— 100—| 100—| 100—| 100—| 100—| 100—| 100- 
Pr 45 100— 100— 100— 100— 100— 100— 100— 100— 

VI. Pr 1 100— 100— 100—| 100— 100—| 100—| 100—| 100-| 
= = . 4 | 

VII. Pr 25 100— 100— 100—, 100— 100—| + 100— 100— 100— 
Pr 24 100— 100— 100—; 100— 109~— 100—; 100— 100—| 

PS SG: Sa Be wits Se sccm 

VIII. Pr 4 100— 100— 100—| 100—| 100—| 100-| 100— 100-| 
Se  , eee a _ 
IX. Pr 55 100— 100—! 100—) 100 — 100—; 100—| 100+; 100-' 














erhitzten Staémme aus der beiden Unterarten, 
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niunlich drei Stiimme aus 





der zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen und die 18 
Stiimme aus den sechs kleineren Unterarten der Fleckfieberproteusbazil- 
len, in den ihnen entsprechenden Sera kreuzweise agglutiniert. Daraus 
ging hervor, dass die drei Stiimme aus der zweiten Unterart der Nicht- 
fleck fieberproteusbazillen von den 18 Sera der Fleckfieberproteusbazillen 
gar nicht beeinflusst wurden. Aber die Stémme aus der einzelnen Un- 
terarten der Fleckfieberproteusbazillen agglutinierten in den ihnen 
entsprechenden Sera gegenseitig ganz deutlich im gleichen Grade und 
inden Sera aus den anderen Unterarten nicht. Deshalb konnten wir 
die Stémme aus den beiden Arten, nimlich der Fleckfieberproteus und 













































































3. 
| a ae | 
Pr3S| Pr5 | Pri6| Pri9 | Prl0 | Pr45 | Pri | Pr25 | Prd Pr 53 
a: a 
| 
5,000 | 5,000 | 10,000 | 1,000 | 10,000 | 10,000 | 1,000+ 10,000 | 2,000 | 10,000 
=e | i Sane Bey 
100—| 100—) 100-| 100—| 100—! 100—! 100—| 100—| 100—| 100- 
100—}; 100—| 100—/ 100—| 100-—; 100-| 100—; 100—| 100—-| 100- 
100—| 100-— 100—| 1u0—| 100— 100—| 100—| 100 —| 100—| 100~ 
100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100— 
100—| 1004; 100—| 109—) 100—| 100-| 100—| 100—| 100—} 100— 
100— 100—| 100— 100—| ean, 100—} 100—| 100— 100—| 100— 
ten meet — io ———— EE 
100—} 100-| 100—| 100-| 1 100—| 100—| 100-| 100—|  100—| 100-— 
100—] 100—| 100-; 100—| 100—; 100-) 100-—| 100-—; 100- 100— 
000— 100—| 100—| 100+| 100—} 100-| 100-} 100-) 100+) 100— 
100—]| 100 1004! 100 100—| 100 100—-| 100—| 100—| 100— 
100—} 500 500 200 100+} 100—| 100-| 100- 100— 100— 
100—] 100 100+} 100 100—| 100—| 100-| 100—| 100—| 100— 
100—| 100+ 100—| 1004} 100 100-| 100—| 100-| 100—| 100— 
100—|} 100-— 100—| 100— 100+} 100-{ 100-|; 100-| 100-| 100- 
100— | 100+ 100—| 100} 100-| 100-} 100-} 100-| 1004| 100- 
Se ed) eee Ss 7 Sie’ Soameacaniaia = | } | spe — 
100-| 100—| 100-4 100 | 100 | 100—| 100-] 100 100} —100— 
on 100—| 100—| 1004) 1004! 100-| 100—} 100 100—|  100— 
en ee Oe Se Sree. Poe eerees =s 
100—| 100+/ 100- | 100- 100—| 100—| 100—| 100-] 1004] 100- 
— = a — EE — - 
a | | 
100— 100 00+! 100— | 100 x 100+} 100—! 100—| 100+! 1004] 2004 
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Tabelle 

Name der Pr | Pr M | M M M R | 
Immunsera 99 103 79 72a 52e Sub 6 

»_ | a os om: Gnade | 


Name der Bakterien 


Pr 99 (frisch) 
Pr103 ( ,, ) 








~_| 5,000 | 5,000 | 5,000+) 5,000 | 2,000 5,000 | 5,000 | 


1a * 








mw. ' 
M 79a( , ) 
) 
} 








M 52 ( a 
M 80b & 1 ) 


— @E w« } 
Ma 4(, ) 


2 Fes 








ee Gt of} 
Pre 2 ( , ) 
~~ 2a. 3 
Pr 53 ( 


/ 
{ , 














100—| 100 100- 
100—' 100— 100— 


1,000 1,000 200 
100—| 100+ 100 
100— 100— 100— 


100 — 100 100 


_| 100—! 100 100— 
_| 100 200 100 


__| 100—; 100-; 100— 


100—| 100— _100— 





Pr 99 (bei 100°C. 30 M. lang 
Pr 103 ( » __) _ erhitzt) 
M79( , 


500 | 1,000 100+ 








5,000 ‘5000 2,000 [5,000 | 190 | 100 | 100 
2,000_|5,000 /2,000 (5,000 | 200 | 200 | 200 | 
2,000 |5,000 |5,000+|5,000 | 200 | 500 | 500 
___| 2,000 | 5,000 [2,000 __| 5,000 2002: 500 | 200 
| 100 | 200 | 200 100 }2,000 | 1,000 200+ 
500 | 1,000 | 500+! 1,000 200 | 5,000 200 | 
2,000 5,000 500 |2,000 | 100—| 200 [5,000 | 
2,000 2,000 | 200 |1,000 | 100-| 200 [5,000 | 





100—| 100—| 100—/ 1,000 | 





500 | 1,000 100—} 





100—| 100 | 500+| 


100—| 100 | 200 | 





M 79a ( % ) 
M 52c ( a ) 














M 80b( 

R 6 ( ran Se 
Ma 4 ( ) 

K 29 | » _) 

Pr 14 ( re s) 

<< ¥en wae 
Pr 36 ( * ) 

Pr_Sa( 

Pr 10 ( PT ae San 
re. 2 is ) : 
Pr 25 ( ” ) j 
Pr 4 ( ‘ ) iy 
Pr 53 ( » ) _ 


| 100 | 100 | 100 | 
100—! 100—| 100—| 


100—; 100 100— 
100—| 100 | 100— 


100—| 100—| 100—| 
100—| 100—| 100— 
-100-|_100— 100— 
100—| 100—| 100— 
100—|_ 100-} 100— 
100—| 100—| 100— 
100—| 100—| 100- 
100—| 100—) 100 





100—| 100—| _100-) 


100—, 100-| 100— 














109%—' 160—| 500 100— 
1.000 > 100 on) ~ 100 ‘ 
100— 100— 5002 ~ 100— 
100- 100 100 “100 
100- 100— “100— 100 
100—| 100— 100 100 — 
100+ 1004 200+ 200 
100 ~ 100— 100— 100) 
100 — 100—  100— 100— 
100 100 100—| 100— 
100—| 1004 100— 100- 
100 | 100-| 100-| 100— 
200 100—|_100—| 100— 
100+] 1,000 | 1,000 | 100- 
_100—] 100 | 2,000 | 100-| 
100—| 100—| 100—| 1,000 | 
100—' 100—| 100—]2,000 
_ 100- _100— ~400—| 500 | 
100—| 100—| 100-| 100- 
_100— _ 100- “100—| “100-| 
100—| 100—| 100—| 100 
-100—| 100— 100-| 100- 
-000—| 100— 100—| 100— 
~100—|100—| 100—| 100 — 
100) 100-| 100-| 100- 
100—| 100—| 100—| 100 
100—| 100-| 100— 100— 
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Ma | —K | Fr Pr Pr | ~~ | oF | Pr | Pr | Pr | Pr 
4 | 9 | 14] 2 36 | 5a 0 | 1 | & | 4 | 88 
2,000 | 2,000 | 10,000] 1,000 | 1,000 E 5,000 1,000 2,000 | | 1,000 | 2,000 | 5,000 
100+| 100-| 100-| 500 | 100-| 100 -| 100 100-| 100—| 100—| 100— 
100 100+} 100—| 200 | 100—} 100—| 100—} 200+) 100—| 100—| 100— 
~ 300 | 100-| 200 | 500 | 100-| 100-| 100-/ 100-| 100-| 100—) 100— 
100 | 100 | 500 | 500 | 100—| 100—| 100—! 100—| 100—} 100-—| 100— 
400 | 200 | 200 | 100-| 500 | 200 | 100—) 100+) 500 | 500 | 500° 
100 100 200 500 100—| 100~| 100—| 200 100 200 | 100 
2,000 1,000 | 100-| 500 | 100—| 100— 100—| 100—| 100— ~ 100— 100— 
2,000 | 500 | 100—| 200 | 100~ 100—| 100—| 100+| 100-| 100—| 100— 
“500 [2,000 | 500+! 100—| 100-| 100-| 100—| 200 | 100-| 100—| 100— 
100—|1,000 [10,000 | 100 | 100-| 100—| 100—| 100—| 100-| 100—| 100 
100—} 100 )_| 1,000 1,000 100— 100—| 1,000 {1,000 100—| 100—| 100— 
100—| 100— 100—| 100-]1,000 | 100—| 100—| 100-| 100—| 100-| 100— 
100—| 100—| 100—| 100—| 100+]5,000 ] 100—| 100-| 100—| 100—| 100— 
_100—| 100—) 300, 100—| 100—|" 100-]1,000+] 100-| 100-| 100-| 100- 
100—| 100—| 200 | 200-| 100~| 100—/ 100-000 | 100—| 100-| 100-— 
100—| 1004! 100-| 100—| 100-| 100-| 100—| 100-[1,000 | _100-| 100+ 
~100- 100—| 100— 100—| 100-| 100—| 100—| 100- _100-] 2,000 | 500 
_100—| 100—| 100-| 100-|_100—| 100-| 100—| 100—| 100—| 100—]5,000 ] 
100—| 100—| 100—| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100-| 100— 
100—| _ 100—| 100—|_ 100—} 100—) 100—| 100—| 100—| 100—| 100—) 100— 
100—| 100-| 100—| 100—| 100—| 100-| 100- Jo] 100-| 100—| 100— 
100—| _100~| 100—| 100—| 100—| 100—| 100—| 100—| 100-| 100-| 100- 
100—-| 100-| 100-| 100—| 100-| 100—| 100—| 100—| 100-| 100-| 100- 
100-| 100-| 100 | 100 | 100—| 100—/ 100—| 100—| 100-| 100—| 100— 
500 | 500 | 100—| 100-| a 100—| 100—| 100—/ 100—| 100—| 100— 
1,000 | 200 | 100-| 100—| 100—| 100—| 100~| 100—| 100-| 100-| 100- 
~ 200 | 200 | 100—| 100-| 100-| 100-| 100—| 100-| 100-| 100—| 100— 
-100—| 100-[2,000 | 100-| 100-| 100-| 100—| 100—| 100-| 100—| 100— 
_100—| 100—|1,000 | 100 | 100—| 100-| 200 | 500 | 100—| 100—| 100— 
; i00—| _100—| 100-| 100-| 100—] 100—| 100-/ 100—| 100—) 100—| 100— 
100—| 100-| 100-| 100—| 100-] 500 | 100-| 100-| 100-| 100-| 100- 
_100—| 100—| 100—| 100—| 100—| 100—] 200 | 100—-| 100—| 100-| 100— 
_100—| 100-| 200+} 100 | 100—| 100—| 100-] 500 | 100-| 100-| 100— 
_100=|_100-| 100—| 100—| 100—| 100—| 100-| 100-] 500 | 100-—| 100— 
_100—| 100-| 100—| 100-| 100 | 100-| 100—| 100—| 100—]1,000+] 100— 
~100—| 100—| 100—| 100—| 100-| 100—| 100-| 100—| 100—| 100—] 100—] 
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der Nichtfleckfieberproteusbazillen, ganz deutlich unterscheiden. Als 
wir aber die Stémme aus den sechs Unterarten der Fleckfieberproteus- 
bazillen in die drei Sera aus der zweiten Unterart der Nichtfleckfieber- 
proteusbazillen hineinbrachten, konnten wir irgend einen Unterschied 
zwischen den beiden Arten, nimlich dem Fleckfieberproteus und dem 
Nichtfleckfieberproteus, nicht feststellen, weil die Stimme aus der 
zweiten Unterart der Nichtfleckfieberproteusbazillen hitzeunbestindig 
sind, so dass sie, wenn sie erhitzt werden, in den eigenen Sera ebenso 
wenig agglutiniert werden; wie die Stiémme aus den sechs Unterarten 
der Fleckfieberproteusbazillen (Tab. 2). Durch dieses Verhalten konn- 
ten wir die Stémme aus den Unterarten des Fleckfieberproteus und des 
Nichtfleckfieberproteus deutlich unterscheiden, welche, nicht erhitzt, 
sehr stark ineinander tibergehen. Ferner wurde untersucht, wie sich 
die Stimme aus den einzelnen Unterarten der Nichtfleckfieberproteus- 
bazillen gegenseitig agglutinatorisch verhalten, wenn sie vorher er- 
wiirmt werden. Zu diesem Zwecke wurden einige Stimme aus den 
einzelnen Unterarten herausgenommen und bei 70° 30 Minuten lang 
erwirmt. Sie wurden in den ihnen entsprechenden Sera kreuzweise 
agglutiniert. Es ergab sich, dass die Staémme aus den agglutinatorisch 
voneinander differenzierten Unterarten, welche hitzeunbestindig sind, 
nicht mehr ihre Differenz zeigen konnten. Dagegen machten die an- 
deren Stiimme aus den anderen Unterarten, welche hitzebestindig sind, 
ihre Spezifitaét ganz augenscheinlich, so dass man einzelne Unterten 
ganz leicht unterscheiden kann (Tab.3). Nach diesen Ergebnissen kann 
man wohl annehmen, dass das Hitzeverfahren von Sachs bei solchen 
Proteusstiimmen, welche hitzebestindig sind, angewandt werden kann, 
aber fiir hitzeunbestindige Staémme nicht mehr verwendbar ist. 

Da wir bei obigen Untersuchungen immer mit Sera gearbeitet 
haben, welche mit den bei 60° zehn Minuten lang erwirmten, von dem 
frischen Zustande fast nicht abweichenden Stimmen hergestellt worden 
waren, wurden dieselben Versuche mit Sera ausgefiihrt, welche mit den 
bei 100° 30 Minuten lang gekochten Stimmen dargestellt worden 
waren, um zu erfahren, ob dieselben Resultate zum Vorschein kommen 
wiirden. Zu diesem Zwecke wurden 9 Stimme Fleckfieberproteusbazil- 
len, namlich Pr 99, Pr 103, M79, M79 a, M 52, M 80, R6, Ma 4, K 29, 
und noch 9 andere Stimme Nichtfleckfieberproteusbazillen, nimlich 
Pr 14, Pr 22, Pr 36, Pr 5a, Pr 10, Pr 1, Pr 25, Pr 4 und Pr 53, bei 100° 
30 Minuten lang erhitzt und Kaninchen vier oder fiinfmal in steigenden 
Dosen eingespritzt. Auf diese Weise waren wir imstande, acht Sera, 
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deren Titer 1: 5,000; fiinf Sera, deren Titer 1: 2,000; vier Sera, deren 
Titer 1: 1,000; und noch ein Serum, dessen Titer 1: 10,000 war, zu 
erhalten. In diesen Sera wurden die ihnen entsprechenden Stimme 
einmal nicht erhitzt und ein anderesmal bei 100° 30 Minuten lang 
gekocht kreuzweise agglutiniert. Es ergab sich, dass 18 Stémme unter 
diesen Sera in dieselben Unterarten eingeteilt werden konnten, wie in 
den anderen Sera, welche mit den nicht erhitzten Stimmen hergestellt 
worden waren (Tab. 4). Die Stimme, welche als zu einer und dersel- 
ben Unterart gehérig angenommen worden waren, agglutinierten 
nimlich gegenseitig gleich stark bis zum Titer. Wenn die Stimme 
dabei nicht erhitzt waren, wurden sie von den Sera aus anderen Un- 
terarten, welche ihnen nahe verwandt sind, ebenso stark mitagglutiniert, 
wie bei den aus bei 60° erhitzten Stiimmen erhaltenen Sera. Dagegen 
wurden sie von den Sera aus denselben Unterarten ganz schwach oder 
fast nicht mitagglutiniert, wenn sie vorher bei 100° 30 Minuten lang 
gekocht wurden. Sachs konnte auch eine ahnliche Erscheinung beo- 
bachten. Nach diesen Ergebnissen kann man wohl annehmen, dass 
die agglutinatorische Spezifitét der Proteusbazillen durch die starke 
Erhitzung der Stéimme gar nicht verindert wird, das heisst, dass die 
Stimme durch starke Erhitzung keine andere agglutinatorische Spezi- 
fitit erhalten kinnen. Hier muss bemerkt werden, dass sich die Hit- 
zebestiindigkeit der Stimme bei diesen Sera etwas anders als bei den 
anderen Sera verhilt. Bei diesen Sera traten nimlich hitzebestindige 
Stimme in weniger Zahl als bei den anderen Sera auf, welche mit den 
nicht erhitzten Stimmen hergestellt worden waren. Deshalb zeigten 
sich einige Stiimme, welche bei den anderen Sera hitzeunbstiindig waren, 
in diesen Sera hitzebestiindig. Noch eine andere Abweichung war die, 
dass ein Stamm, welcher sich bei obigen Untersuchungen hitzebestiindig 
zeigte, in diesen Sera hitzeunbestiindig wurde. Ob diese Abweichung 
eine zwischen den frischen und gekochten Stimmen eintretende kon- 
stante Erscheinung ist, waren wir bisher noch nicht in der Lage, fest- 
zustellen. 


Zusammenfassung. 


1. Unsere Fleckfieberproteusbazillen sind ohne Ausnahme hitze- 
bestiindig, so dass sie bei der Erwirmung von iiber 70° noch deutlich 
agglutinieren kénnen. 

2. Die Nichtfleckfieberproteusbazillen sind dagegen nicht alle hit- 
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zebestiindig, sondern viele Stiimme sind hitzeunbestiindig, so dass sie 
nicht mehr agglutinierbar werden, wenn sie vorher erwirmt werden. 

3. Die Fleckfieberproteusbazillen, welche bei 70° 30 Minuten lang 
erwiirmt sind, wurden agglutinatorisch in sechs Unterarten eingeteilt, 
welche mit den anderen Unterarten, welche bei frischen Kulturen fest- 
gestellt worden waren, im grossen und ganzen iibereinstimmten. Es 
scheint aber die vordere Einteilung von der letzteren insofern verschie- 
den, als die vordere kleiner ausfillt. 

4. Dabei wurde festgestellt, dass die Mitagglutination durch das 
Hitzeverfahren ganz deutlich beseitigt werden kann, wie Sachs angab. 

5. Dieses Verfahren zeigt sich aber bei solchen Fiillen nicht an- 
wendbar, wo Proteusbazillen nicht hitzebestiindig sind. 

6. Das obige Verhalten konnten wir auch bei anderen Sera nach- 
weisen, welche mit den bei 100° 30 Minuten lang gekochten Kulturen 
hergestellt worden waren. 

7. Die agglutinatorische Spezifitat wird bei Proteusbazillen durch 
starke Erhitzung der Stiimme nicht beeintriichtigt. 


Literatur. 
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SUR LE SUCRE VIRTUEL DU SANG APRES LA LIGATURE . 
DES VAISSEAUX RENAUX DOUBLES 


Par 


SACHIKADO MORITA. 
(& We PA) 


(Du laboratoire de physiologie du Prof. Y. Satake de la 
Tohoku Université impériale de Sendai.) 





].—INTRODUCTION 


La chimie biologique moderne nous fait supposer que plusieures 
formes d’hydrates de carbone se rencontrent dans le sang. 

A ce point de vue, F. W. Pavy” avait établi qu’un extrait du sang 
de lapin devient plus réducteur si on le fait bouillir avec l’acide chlor- 
hydrique. I] pensait que ce qui donnait une augmentation sensible du 
chiffre de la réduction aprés l’hydrolyse était un certain nombre des sucres 
ainsi que le glycose, et tous les sucres sont combinés 4 |’albumine dans 
le sang. 

R. Lépine” et ses collaborateurs ont distingué deux espéces des 
sucres du sang: 1° le sucre immédiat ou le sucre libre, que lon 
obtient immédiatement par le simple dosage du sang et il correspond 
a ce qu’on appelle habituellement le sucre du sang, 2° le sucre 
virtuel, celui qui exige, pour que la combinaison soit détruite, l’emploi 
de moyens énergiques, c’est 4 dire n’est dégagé que grace 4 ’action d’in- 
vertine ou en étant chauffé avec l’acide. En outre, la proportion du sucre 
virtuel pour 100 du sucre libre est appelé par eux sucre combiné. Quant 
a la provenance du sucre virtuel, Lépine et d’autre” soutiennent qu’une 





1) F. W. Pavy, Physiology of carbohydrate, London 1894. 
2) KR. Lépine, Diabéte sucré, Paris 1909, 57 ;—Le Sucre du sang, Paris 1921, 9. 
3) R. Lépine et R. Boulud, Journal de physiol. et pathol. génér., 1911, 13, 178. 
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certain portion de celui-ci a une origine exogéne et l’autre portion 
endogéne, car aprés ingestion du sucre on observe augmentation du 
sucre virtuel, notamment dans le sang de la veine porte, et chez des 
chiens 4 l’inanition depuis plusieurs jours on constate augmentation du 
sucre virtuel par des saignées. Donc Lépine a remarque, que dans le 
cas endogéne on ne voit guére d’autre sources du sucre virtuel que du 
glycogéne, de l’acide glycuronique ou de sucre engagé en combinaison a 
Valbumine. 

En 1912, H. Bierry et L. Fandard” ont publié une méthode qui 
permit de doser non seulement le sucre libre, mais encore le sucre total 
du sang. Is ont dosé le sucre libre et le sucre engagé en combinaison 
du sang artériel du chien, des oiseaux et du cheval, et ont fait l’interre- 
sante découverte que le taux du sucre engagé en combinaison varie sui- 
vant l’animal, et cela de fagon inverse de celui du sucre libre. Par exem- 
ple, le sang des oiseaux, qui est le plus riche en sucre libre, renferme 
la plus faible proportion de sucre engagé en combinaison, et le sang du 
cheval, relativement pauvre en sucre libre, renferme au contraire une pro- 
portion relativement plus grande de sucre engagé en combinaison. 
Ainsi le taux du sucre total est constamment le méme. Bierry” appele 
le sucre engagé en combinaison le sucre protéidique, parce que c’est 
celui qu’est dégagé des substances protéiques que l’on trouve en extray- 
ant le sang par l’hydrolyse avec l’acide. 

Si le sucre virtuel était ce qu’est présumé par Lépine, on derrait 
avec raison s’attendre & des variations de sa quantité ala suite de 
troubles apportes dans I’état pathologique. 

Daprés mes expériences faites depuis plusieurs annces sur des lapins 
en pratiquant la ligature des vaisseaux rénaux doubles, le sucre du 
sang, comme on générallement dit, dosagé par la méthode microchimi- 
que de Bang, recoit une augmentation si remarquable, en outre de 
Phyperglycémie temporaire provogée par l’opération elle-méme, quel- 
ques jours avant le mord d’animals, et la section des splanchniques ne 
peut pas arréte l’aparition de cette hyperglycémie.” 

J’ai fait dans le present travail nombre d’expériences en liga- 
turant les vaisseaux rénaux doubles chez les lapins, et ai comparé les 
chiffres du sucre combiné avant et aprés la ligature dans la période 
agonique. 

1) H.Bierry et L. Fandard, C. R. de la Société de Biologie, 1912, 72, 928 
2) H. Bierry et A. Rane, C. R. de l’Acad. des Sciences, 1914, 158, 278. 
8) Sachi. Morita, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1922, 3, 226. 
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II.—M&rHopEs. 


Animauz : lapins miles et sains, nourris de tofukara (residu des 
pois soja) depuis au moins dix 4 quinze jours. 

Ligature des vaisseux rénaux doubles: par la voie dorsolom- 
baire. Aprés la coupe des poils sur le flanc, la peau est lavée et 
désinfectée au moyen de la teinture de iode. On fait sur la peau une 
incision longitudinale d’une étendue de 4 centimétres, 4 une distance 
de 1-3 centimétres en arriére du dernier cote de droite et de gauche, et 
a 2-3 centimétres de la vertébre. De cette maniére on a coupé la peau 
et le tissue souscutané jusqu’a ce que on tombe sur l’aponéverose dorso- 
lombaire. Au niveau du bord inférieur du grand dorsal et du bord 
supérieur de V’oblique externe de l’abdomen, on pénétre dans l’abdomen 
en enfongant une pince. L/ouverture étant suffisante, on introduit un 
filde soie stérilisée avec ]a sonde sous les vaisseaux avec précaution 
pour ne pas perforer le péritoine. Ensuite on met une solide ligature 
sur vaisseaux artériel et veineux en bloc. La fermeture de l’ouverture 
sopére a l’aide d’une double suture, comprenant d’abord les parties 
musculaires et ensuite l’incision des t¢guments. 

Echantillons de sang: le sang du rameau postérieur de la veine 
auriculaire était dosagé par la méthode microchimique de I. Bang”. 
Pour le dosage du sucre libre et virtuel on emploiait la méthode de 
R. Lépine et R. Boulud®®. Dans ce cas on emploie une bouteille 
en plomb d’un demi-litre surmontée d’un assez long tube en plomb soudé 
au col de la bouteille et entouré d’un réfrigérant ascendant. 


II].—EFFETS DE L’INANITION SUR LE SUCRE VIRTUEL. 


Aprés la ligature des vaisseaux rénaux doubles, ’'animal commence 
i étre malade et veut ordinairement ni boire, ni manger, ou bien trés 
rarement et toujours en petite quantité jusqu’é sa mort. Je ne lui 
donnait donc pas d’aliment pendant l’expérience. Et j’ai fait ainsi 
plusieurs expériences pour controler l’effets de Vinanition sur le sucre 
combiné du sang. 





1) I. Bang, Bioch. Ztschr., 1913, 49, 19 et 1913, 57, 300. 
2) R. Boulud, Journal de physiol. et pathol. génér., 1909, 11, 12. 
8) R. Lépine et R. Boulud, Journal de physiol. et pathol. génér., 1911, 13, 178. 
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Cl. Bernard” a remarqué que l’inanition semble augmenter un 
peu la quantité du sucre dans le sang pendant la premiére période, mais 
diminuer enfin dans la période agonique. D’aprés v. Mering” et J. G. 
Otto”, le sucre du sang pendant l’inanition durant plusiers jours est 
ni augmenté ni diminué. A. Imamura et G. Kira” observaient la 
méme chose, mais au moment de la mort, ils constataient que les quan- 
tités de matiére sucrées sont trés faibles. J’ai® trouvé aussi précéde- 
ment que le sucre du sang pendant l’inanition semble augmenter plus 
ou moins, mais ne subit pas de variations importantes jusqu’a la période 
agonique ou il diminue peu a peu. 

H. Bierry et L. Fandard® ont déterminé le sucre libre et le 
sucre protéidique pendant l’inanition et ont remarqué que le premier 
reste presque constant dans la premicére période (du premiére ou douzieéme 



























































TABLEAU 
| | 
Numéro re | 
ie Date Poidsdu | Temps Température 
Vexpérience | corps du corps | 
| | 
ee ee " a - ic a es 3 
a 2. XI. 1921 1ker, 73 10 h. 00 A.M. 39°,1 | 
nagmn 3. ae 1ker, 55 | 9h. 20 ,, 37°,9 | 
Lapin 2. 9. XI. 1921 oker, 42 | 10h. 00 Aart. 39°, 3 
mm 2h « 2ker,10 | 10h.00 ,, 38°, 2 
Lapin 3. 16. XI. 1921 1ker, 95 10h.00Am. | 38°, 9 
2. XI. ,, 1ker, 58 10h. 00 ,, 37°, 5 
heaie 4. | 23. XI. 1921 1ker,61 | 10h. 00 aw. 38°, 4 
. = 1ker,45 | 10h.00 ,, 38°, 4 
Lapin 5. 28. XI. 1921 2ker, 06 10 h. 00 Amt. 38°, 0 
ee: as lkar, 84 2h. 00 p.m. 38°, 2 
SE we = — a | os 
Lapin 6. | 30. XI. 1921 oker, 12 10h.00am. |  37°,9 
= 1kgr, 88 12h. 00 m. 37°, 7 
Lapin 7 | 7. XII. 1921 lker, 80 9h. 30 A.M. 38°, 4 
a 10. XI. ,, lkar, 62 10h.30 ,, 37°, 8 
Nes re ~ oe , ei. kee 
. 8 13. XII. 1921 2ker, 10 9h. 00 aM. 38°, 6 
A 8. - 
Login | 16. XII. _,, Iker’s0 | 9h.30 , 37°, 7 





1) Cl. Bernard, Legons sur le diabéte, Paris, 1877, 210. 
2) vy. Mering, Arch. f. Physiol., 1877, 388. 
3) J.G. Otto, Pfliiger’s Arch., 1885, 35, 492. 
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jour), et diminue dans la période agonique qui dure quatre ou cing jours, 
tandis que le dernier augmente généralement dans la seconde période, 


et surtout dans la période agonique ott il arrive 4 son maximum. 


Le matin, deux échantillons du sang sont prélevé sur chaque ani- 
mal, & jeun, immédiatement avant le début de l’expérience. 
de la veine auriculaire est destiné pour dosage du sucre du sang 
générallement dit, et l’autre pris de la carotide pour le dosage du sucre 


libre et virtuel 


donna pas méme de lean. 


L’un pris 


Ces animaux sont ensuite mis a l’inanition, on ne leur 
Apres Pinanition, qui durait environ de 


cinquante au cent heures, on a répété des saignées pour le dosage de 


sucre libre et virtuel. 
Voici les résultats. 






























































I. 
| Sucre S — Sucres pour 1000 gr. du sang d’aprés la g, 
Durée de | ,BT Su sang méthode de Lépine wre 
vod d’aprés la mé- ombiné p. 
la diéte ~~ ° Cc P 
en heur thode microchi- 100 du sucre 
"ine de Sucre libre | Sucre virtuel | Sucre total libre 
ang | 
| osr,1a | de, 170 ler, 078 gero4g | 92 
71) =|) er, | ser, 295 | Or, 903 2er,198 | 70 
; 2 a 
- 
} Oer 10 ler,215 | 1s", 425 2er, 640 117 
96 Ost, 10 Wer, 555 Ost, 995 2er, 550 64 
| Or, 10 ier,045 | O8r,910 | 18,955 87 
100 Oer, 09 ler, 500 1s", 090 2er, 590 73 
| osr,0S =| = sder, 485 || Sst, 215 22r, 700 2 
48 Oer, 11 Ler, 53) | 18", 060 Qer, 590 69 
Car, 08 187, 350 Os, 710 2er, 060 5é 
76 Ost, 08 ler, 265 Ost, 613 ler, 878 48 
Or, 09 1er,240 | Ozer, 710 1er, 950 57 
Tt Os, 08 187, 528 Ost, 662 2er, 190 43 
Osr, 10 1£, 265 Ox, 745 | 2er, 010 59 
73 Ost, 09 ler, 715 0st,695 | — 28r, 410 40 
Ost, 09 1,755 | 18,025 | er, 780 58 
1st, 470 ler, 020 | 2er, 490 7 


72 Oer, 11 


4) ImamuraetG. Kira, Nippon-Naikwagakwai-Zasshi, 1920, 7, 676 (jap.). 
5) Sachi. Morita, Tohoku Journ. of Exper. Med., 1922, 3, 226. 
6) H. Bierry et L. Fandard,C. R. de l’Acad. des Sciences, 1913, 156, 2010. 
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Les chiffres du sucre du sang par la méthode microchimique ne 
semblent pas subir de variations remarquable comme je l’ai dit pré- 
cédemment. 

Le sucre libre semble un peu augmenter. Le taux du sucre libre 
avant l’expérience est de 1 gr. 045—1 gr. 755, en moyenne 1 gr. 315, 
pour 1000 gr. de sang, et celui-ci d’aprés l’expérience est de 1 gr. 265—1 
gr. 715, en moyenne 1 gr. 482. 

Le sucre virtuel avant l’expérience est 0 gr.710—1 gr. 425, en 
moyenne 0 gr. 977; et celui aprés l’inanition est 0 gr. 613—1 gr. 090, 
en moyenne 0 gr, 879. 

Quant au sucre combiné, il y a diminution sensible aprés l’inani- 
tion, mais elle ne se monte jamais 4 50 pour 100 de la quantité étant 
trouvée avant l’inanition. C’est a4 dire; avant l’inanition 53—117, en 
moyenne 76, et aprés l’inanition 40—73, en moyenne 59. 


V.—EFFETS DE LA LIGATURE DES VAISSEAUX RENAUX DOUBLES 
SUR LE SUCRE VIRTUEL DU SANG. 


J’ai remarqué précédemment que le sucre du sang, dosagé par la 
méthode de Bang, aprés la ligature des vaisseaux rénaux doubles chez 
le lapin, augmente aprés disparaitre de l’hyperglycémie temporaire par 
cette opération, de plus en plus des le lendemain jusqu’a sa mort, et 
que cette augmentation n’est pas de nature centrale, parce qu'elle ne 
disparait pas aprés la coupe des nerfs splanchniques doubles. 

Dans I’expériences suivantes, j’ai fait d’abord des saignées pour le 
dosage du sucre du sang normal. Ensuite on fait la ligature des vais- 
seaux rénaux par la voie dorso-lombaire de l’animal. Je ne lui ai pas 
donné, comme je l’ai dit précédemment, ni a boire ni a manger. Aprés 
cinquante au soixante-dix heures environ, lorsque les phénoménes uré- 
miques se sont décairés, j’ai fait des saignées pour la deuxiéme fois. 

Voici les protocoles de quelques-unes de ces expériences. 
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Experience III. 
















































































34°,6 
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= 4 Z| 2232) Sucre pour 1000gr.du | ‘2 2 
2. ai $ 22ie sang Segoe la méthode | = 3 
$ Bul gs | Ree. de Lépine ae 
s 5,8 = ge ed 2 - - nd 
; 2 liseeig |azee| & g/ 2/ & 
2g g 5 ger) & o*se| om ek 2- | ese 
A} e |] & wee | gets] 2 | 2° | 2 | 28 
x & d va R ee 
| 
A.M. 
0h. 00 38°,8) Ost,11 | 12,075) Os',930) 287,005) 87 
0h. 30- 
10 h. 48) Ligature des vaisseaux rénaux 
PM. 
8 h. 00 | 38°,2) O8r,11 
A.M. 
9 h. 00 37°,2 Osr,11 | 
P.M. 
8 h. 00 37°,8 08",11 | 
AM. 
9 h. 00 35°,0 Ost,19 
P.M. 
3 h. 30 53 | 35°,4 O8",30 | 3er,695) 1s',337) 587,032, 36 
EXPERIENCE V. 
oy ¢ 2 | ¢26%)| Sucre pour 1000 gr.du | % = 
2 24 5 = B2g | sang d’aprés la méthode | 3 
& 5 Q ° R 
3 BF x 2s “298 de Lépine 52 
= Bo 3/37 | soe =) = 
> s leeeié |ixd?]/ 2] 2] 2] 2 
zg | 3 e |&Su|= |ess8| ef | 2 | e~ | e8E 
s - San! & S534 G= tags g sex 
= - S pees 1ar**| & Z é |e 
AM. - 
9h. 25 38°,9| Os,09 | 187,575) 18,025) 28r,590, 65 
9 h. 35- 
9 h. 45, | Ligature des vaisseaux rénaux 
P.M. 
8 h. 00 | 38°,5) 08",10 
| | 
A.M. | 
9 h. 30 | 38°,0, OsF,10 
P.M. 
8 h. 00 37°,5, 08,10 | 
A.M. | | 
9 h. 00 35°,3) O8t,15 | | | 
P.M. 
8 h. 30 Orr,42 | 427,689 18,196, 5#",885) 26 
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ExpERIENcE VI. 




















| Ls Z | 2 | e232]! Sucre pour 1000 gr. du g 
2, (s 2] ¢§ 222 | sang d’aprés la méthode 5 
| § Bul 2s S258 de Lépine = 
9 Res! so =38 : = 
| s ase 5” ied « = im o 
| = x ee BR. 5 we 8 = 3 = é 
2D = BRED 2e8e = | Ss 5 = 
2 = 2 Pa = | = esa o= | 2.5 | ~ ot? 
3 | 4 = =e 2 .o- 4 c= | £ R= & 
Fe 5 o Sasi & Bsc 3) =~ | sox 
a me | & fe he & | seks] & = = 225 
= & |2 2 |& | & E 
| | } | | 
AM. | 
- | el Cra 
2.11.’22 1ker,95) 9 h. 00 | 88°,4) Osr,10 | 1eF,095| Os',981| 28,076 90 
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9h. 30- 








| 9h. 40) 
| PM. 
| 5h. 00 38°,4{ Ost,14 
baa 
9 h. 00 37°,6|  Osr,12 
P.M. 
9 h. 00 38°,2} Osr,14 
| am. 
75) 8h. 30 36°,6) Os',19 
P.M. 
| 4h. 30 | 55 | 37°,6| Os",16 





TABLEAU II. 


Ligature des vaisseaux rénaux 





12°,715| 18,148) 287,863, 66 





Numéro 
de 

Vexpér- 
ience 


1° (92. XII. 
rit & 
ater. 6, 
4° (23. iI. 
§°(28. iI. 
6°( 2. II. 
7°( 7. IL. 


De ce tableau on voit bien que le sucre du sang, 
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20) 
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Aprés la ligature 








Heures 
Avant la ligature de la 
ee ee ee A ee ligature) 
Sucre Sucre Sucre d pes Sucre 
libre virtuel | combiné| “OS8° libre 
second| 
18",145 08,865 | 77 53 627,120 
1er,250 0s",608 | 49 71 2er,521 
1er,075 | Osr,980 86 53 | 38r,695 
17,005 Os 935 | 93 53 2e',.784 
17,575 | 187,025 | 65 59 | 4er,689 
18,095 | Osr,931 | 90 55 | 18,715 
127,570 | 8,920 | 59 58 | 4e°,477 








Sucre 
| combiné 


Sucre 
virtuel 





| 
1046 | (17 


17,009 | 40 

18",339 | 36 

Orr,932 | 3 

1s",196 | 25 

1er,148 | 67 

1st ,228 | 27 
| 


dosage par la 


méthode de Bang, augmente si fort aprés la ligature des vaisseaux 
5? i=) 5D 


rénaux, que j’ai trouvé dans une premicére série d’expériences. 


C’est a 


dire, avant la ligature 0 gr. 09—0 gr. 13, en moyenne 0 gr. 105 et aprés 





— ee 


~ 


4ipre 











Sucre Virtuel aprés Ligature des Vaisseaux Rénaux 287 


la ligature 0 gr. 16—O gr. 56, en moyenne O gr. 33 pour 100 gr. de 
sang. 

Le sucre libre a augmenté remarquablement. Chez six lapins 
(excepté No. 6) le taux avant Ja ligature est 1 gr. OO5—1 gr. 575 (en 
moyenne 1 gr. 270), pour 1000 gr. du sang. Et celui-ci 50—90 heures 
aprés la ligature est 1 gr. 715—6 gr. 120 (en moyenne 3 gr. 869). Le 
sucre virtuel avant 0 gr. 608—1 gr. 025 (en moyenne 0 gr. 830) avant 
Ja ligature et O gr. 932—1 gr. 339 (en moyenne 1 gr. 125) 50—90 heures 
aprés operation. 

Expérience VI doit étre une exclude, parce que V’hyperglycémie du derniers jours 
non ¢tait pas encore grande. 

Soir le sucre libre et le sucre total du sang augmentent aussi paral- 
lélement, par conséquent, le sucre virtuel n’a pas subi de variation im- 
portantes, mais il augmente plus ou moins aprés la ligature. 

Quant au sucre combiné, j'ai trouvé toujours la diminution trés 
forte. Tandis que la diminution du sucre combiné a l’animal, mis a 
Yinanition, ne se monte pas 4 50 pour 100 du chiffre avant l’inanition ; 
celle de |’animal dont les vaisseaux rénaux sont ligaturé depuis plusieurs 
jours est toujours 50 pour 100 du chiffre avant la ligature. 


V.—ConcLusIons.* 


Le sucre virtue] du sang augmentait plus ou moins aprés la liga- 
ture des vaisseaux rénaux doubles. 

Le sucre combiné du sang aprés la ligature diminue, parce que 
Yaugmentation du sucre libre était plus forte que celle du sucre virtuel. 


* N.B. a occasion de Ja correction: H. Bierry, F. Rathery, et F. Bordat 
récement rapportaient |’élévation du taux du sucre protéidique dans la plasina sanguin par 
ligature des deux urétéres chez le chien, mais ils n’observaient pas une remarquable 
augmentation du sucre libre pendant 2 ou 3 jours aprés ligature, au contraire des résultats 
de més expériences chez le lapin [C. R. de l’Acad. des Scien. 174, No. 14 (3 Avril 1922 
970}. 








The Influence of Phlorhizin on Intestinal Absorption. 


By 


FUSAKICHI NAKAZAWA. 
(bp BF 


(From the Pharmacological Laboratory of Prof. S. Y agi, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


It was discovered by v. Mering” that phlorhizin, when given in 
moderate quantities through the mouth causes glucosuria in animals, 
but in larger quantities it induces, in addition to this, some diarrhoea, 
the cause of which is not yet clear. As this poison, as far as my ex- 
periments on rabbits are concerned, has no direct effect whatever upon 
the peristaltic movements of the intestine, the cause of the diarrhoea 
would be ascribed to its action to prevent the absorption of the fluid in 
the intestine. To determine whether this poison retains the absorption 
of water directly, or whether it does so indirectly by preventing the ab- 
sorption of some substances dissolved in it, seems to be very interesting 
not only in explaining the mechanism of phlorhizin diarrhoea, but also 
in inferring that of the glucosuria produced by the same poison. 

The mechanism of the glucosuria after phlorhizin has been sub- 
jected by many investigators, and it has experimentally proved by 
Minkowski”, Frey”, Zuntz” and many others that the glucosuria is 
not due to hyperglucaemia, but to the change of the function of the 
kidney. But the nature of this alteration in the renal function has not 
yet been quite satisfactorily explained. Pavy, Brodie and Siau” and 
Loewi” believed, without any valid evidence, that phlorhizin causes 
the epitherial cells of the tubules to form sugar from the protein of the 
blood and to secrete this in the urine. But this view was contradicted 
by Cushny”. According to him, in the normal kidney the sugar of 
the blood is filtered through the glomerular capsule and then reabsorbed 
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in the tubules, so that no sugar appears in the urine ; under phlorhizin 
however the absorption of the sugar is diminished or arrested by a 
specific action on the tubules, while that of water and chloride remains 
unaffected, except through the osmotic prsssure of the unabsorbed sugar, 
which retains some water, so that glucosuria and diuresis occur. Al- 
though this explanation seems to be very pertinent, there is still an 
obstacle to its credibility, and we must prove that phlorhizin actually 
changes merely the behavior of the cells of the tubules to glucose. But 
it is impossible to determine directly, how the absorption in the tubles 
takes place. The only way to solve this question is to draw an in- 
ference from the investigation of the action of phlorhizin on the ab- 
sorption in some other organs analogous to the intestine. It is well 
known that there are many resemblances between the absorption in the 
renal tubules and that in the intestinal tube, so that the action of phlor- 
hizin on the former may be inferred from that on the latter, which can 
easily be determined experimentally. 

In order to determine the action of phlorhizin on the absorption of 
several substances, such as water, salt, carbohydrate, protein and fat, 
from the intestine a series of experiments was made on rabbits. The 
animal was anaesthetised with A. C. E. mixture and tied on its back. 
After the abdomen had been cut open along the linea alba, the small 
intestine was exposed and two holes were made in its wall at a distance 
of about fifty centimenters. The contents of the intestine was washed 
out by a warm Ringer’s solution poured in at one of the holes and out 
from the other. Three ligatures were then tied around the washed in- 
testine strictly at a distance of twenty centimeters, so that two loops of 
equal length were made. Into each of these loops a certain quantity of 
the solution to be investigated was introduced by means of a syringe 
and the loops were replaced in the abdomen. After a certain time had 
elapsed they were again drawn out and the fluid remaining in each 
loop was separately collected and estimated quantitatively. As it was 
found in my preliminary experiments performed by this method that 
the remainders in both loops were practically the same in quantity and 
in quality, in the following experiments one of the two loops was em- 
ployed for the investigation of the action of phlorhizin and the other as 
a control, that is, a certain quantity of a solution adopted to be absorbed 
was introduced into the former with a certain quantity of a sodium 
bicarbonate solution containing phlorhizin, while into the latter with 
the same quantity of the same sodium bicarbonate solution without 
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phlorhizin. And after thirty or sixty minutes the remainder in the 
phlorhizin loop was compared with that in the control. 


1. The influence on the absorption of water. 


To investigate the absorption of water Ringer’s solution was used 
and the quantity was estimated volumetrically. The results are shown 
in Table I. 


TABLE I. 


Absorption of water under phlorhizin. 





| Di ° 
| , ie | Difference ix 
Water remaining “ 





Water Phlorhizin | Duration of absorption 
introduced in | experiment mage: | between 
in cc. erm. in mins. Phlorhizin Control | two loops 
| loop ine. | in cc. | inec. * 
00 =| 002 30 68 65 —03 
100 | 0002 | 3 | 72 74 +0°2 
| | 
100 =| = 0002 60 65 65 
10°0 0-002 60 | 57 55 | 02 
100 001 30 | 78 
100 =| 00] 3 | 64 66 | +02 
10-0 001 60 62 6:0 | -02 
100 | (001 60 | 68 7 | +02 
* In this table and the following: — signifies that the absorption in the phlorhizin 


loop decreases; + signifies the reverse. 


As is seen in this table, there are some differences between the 
quantity of the remaining water in the phlorhizin loop and that in the 
control, but they are not constant and fall quite within the limits of 
ordinary variations. Phlorhizin has therefore no influence on the ab- 
sorption of water from the intestine. 


2. The influence on the absorption of salt. 


Sodium chloride was chosen as the salt to be investigated, and 0-2 
and 0°8 per cent solutions were placed in the loops. The quantity of 
the chloride was estimated by the method of Mohr. Table II indicates 
the results thus obtained. 





tl 


he 


vn 


zin 


he 


he 


of 


of 


es 





Influence of Phlorhizin on Intestinal Absorption 291 


TABLE IT. 


Absorption of sodium chloride under phlorhizin. 





















































Substances remaining Difference in ab- 
er noe Phlor- |Duration|— ‘eee | sorption between 
hizin | of ex- | Water inc.c. NaCl in grm. two loops 
: in grm. {periment 
Water | NaCl mmm’! Pholor-| co. | Phlor- Water | NaCl 
in in hizin | ¢o7) | hizin |Control| in | in 
cc. grm. loop . loop cc. | grm. 
100 | 002; 0:002 30 36 | 36 | 00140; 00140 | 
100 0°02; 0-002 30 32 32 | 00115 | 00112 | —0°0003 
10°0 008; 0002 60 75 72 | 00413 | 0°0418 —03 | +0:0005 
100 008} 0002 60 75 77 | 00390 | 0°0385 | +02 | —0°0005 
10°0 002; O1 30 42 40 | 00168 | 00184 —O2 +0°0016 
10:0 002} O1 30 30 32 | 00111 | 00118 | +02 | +0°0007 
10°0 008; O1 60 92 92 | 0°0559 | 00559 —0°0005 
10°0 008; O1 60 95 | 100 | 00542 | 00542) +05 | +0°0008 
Here also no significant difference of the absorption of sodium 


chloride can be found between the phlorhizin loop and the control. Thus 
phlorhizin does not seem to change the behaviour of the cells of the in- 
testine to salt. 


3. The influence on the absorption of carbohydrate. 


Glucose was adopted as the carbohydrate to be examined. The 
estimation of glucose was performed by the method of Pavy, modified 
by Kumagawa and Suto. The results thus obtained are to be seen in 
the following table. 

TABLE IIT. 


Absorption of glucose under phlorhizin. 





| * . . 
Substanses remaining 


| 


| Difference in ab- 





; 
oe | Phlor- |Duration | sorption between 
| hizin | ofex- | Water inc.c. | Glucose in grm. two loops 
| a ingrm. |periment sd P E 

Water | Glu- | mmin. | Phior- | in, | Phlor- Water | Glucose 
in cose in hizin | reer | kizin | Control in in 

Ca grm. | loop loop | ec. grm. 
100 | 008 | 0-002 | 3 42 40 | 00559 | 00425 | -—o2 | —0-0134 
10°0 | 0°08 0°002 | 60 39 40 | 00430 | 0°0320| +01 | —0°0110 
10°0 04 | 0002 | 30 86 89 | 02800 | 0°2270 +03 | —0°0530 
100 | 0-4 0002 60 10°0 | 10°0 | 02961 | 0°2200 | —0°0761 
100 | 008} 001 0 40 | 26 | 00536 | 00325) —14 | —00211 
10°0 0°08 | O01 60 4-4 36 | 0°0540 | 0°0290 | —0'8 | —0°0250 
100 | O4 | O01 60 95 90 | 04000 | 03240) —05 | —0-0750 
100 | 0-4 0-01 60 115 © 105 | 03590 0-2800' —10 | —00790 
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As is seen in this table, the quantity of glucose remaining in the 
phlorhizin loop is always greater than that in the control, and the differ- 
ence shows a tendency to increase with the quantity of the poison used. 
In the cases where a large quantity of phlorhizin is given, the quantity 
of water collected from the phlorhizin loop is also greater than that from 
the control, while in the cases where a small quantity is used there is no 
marked difference between the quantity of water remaining in both 
loops. These results indicate that phlorhizin has an action to retard the 
absorption of glucose from the intestine, and the unabsorbed glucose 
retains the osmotic pressure of the solution, so that the absorption of 
water is also hindered. 


4. The influence on the absorption of protein. 


Of protein, glycocoll was used. The estimation of glycocoll in the 
remainder was performed by the method of Van Slyke. The follow- 
ing table shows these results. 

Tasie IV. 


Absorption of glycocoll under phlorhizin. 























; Substances remaining a 
Substances | Phlor- {Duration sorption between 
introduced | hizin of ex- | Water in c.c. | Glycocoll in grm. two loops 

In grm. jperiment. ce 

Water | Gly- | mm min. | Phlior- — | Phlor- | Water 'Glycocoll 
in | cocoll | hizin | (22, | hizin | Control} in in 
ec. | in grm.) loop ~~ loop ce. grm. 
10°0 0°08 0°002 30 50 48 | 0°0345 | 0°0336 | —02 | —0-0009 
10°0 0:08 0-002 60 2°38 2:8 | 0°0163 | 0°0165 +0°0002 
10°0 02 0002 30 80 90 | 0°1263 | 01302 | +1°0 | +0°0039 
10°0 o2 0002 60 64 6°4 | 01161 | 01210 +0°0051 
10-0 0°08 0°01 30 24 28 | 0°0240 | 0°0336 | +04 | +0°0096 
10°0 0-08 |) O01 60 20 18 | 00160 | 00198 | —0°2 | +0°0038 
10°0 02 O01 30 90 90 | 071343 | 01381 +0°0038 
10°0 02 0°01 60 60 54 | 00844 | 0°0734| —06 | —0°0106 





























In these experiments some differences are found between the quan- 
tity of glycocoll collected from both loops, but they are not significantly 
constant, although in many cases the quantity of glycocoll remaining in 
the control is somewhat greater than that remaining in the phlorhizin 
loop. This poison seems therefore to have little or no influence upon 
the absorption of glycocoll. 
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5. The influence on the absorption of fat. 


To examine the absorption of fat, a solution of soap containing 
some glycerin was employed, and the fatty acid contained in the re- 
mainder was estimated in the following way. The fluid collected was 
acidified with a certain quantity of hydrochloric acid and placed on a 
boiling bath. The released fatty acid was shaken out by ether, and the 
ethereal solution was titrated with a normal solution of potassium hy- 
droxide. 


























TABLE V. 
The absorption of fatty acid under phlorhizin. 
‘ | Substances remaining Difference in ab- 
Substances Phlor- Duration ———| sorption ‘between 
introduced hizin | of ex- | Water ince. Fatty acid in two loops 
a ~ in grm. |periment __acidnumber _| ; 
" Fatty in min. , | Fatty 
Water | acid in Phlor- Con- | Phlor- , Water | acid in 
in acid | hizin | ty] | hizin | Control in | ‘acid 
©€- | number loop loop | © | number 
10.0 30 | 0002 60 72 | 70 | 200 | 186 | -O2/) O14 
100 30 0002 60 46 50 0°93 0:90 +05 | —0°03 
10°0 30 0002 | 60 56 56 0°83 0°82 —001 
10°0 30 0002 60 54 52 1°26 113 —02; -—0138 
10°0 3" 0°01 60 56 48 106 | 0°95 —08' -O11 
10°0 30 001 60 54 54 106 | 103 
10°0 3°0 001 60 62 60 116 | +110 —02, —0°06 
10°0 30 001 60 , 62 63 1:06 1:20 +01); +014 
} | | 

















As is seen in Table V, the quantity of water and fatty acid is in 
many cases greater in the phlorhizin loop than in the control, but the 
differences are not so marked that they can be attributed to the action 
of phlorhizin. 


CONCLUSION. 


From these results it may be concluded that phlorhizin has an 
action on the absorption of glucose from the intestine so as to retard it, 
but no action whatever on that of water, salt, protein and fat, and the 
unabsorbed glucose limits the absorption of water through offering 
osinitic resistance. The cause of the diarrhoea after a large quantity of 
phlorhizin seems to be due to this action of the poison. 

It may easily be presumed that phlorhizin acts in the same way on 
the absorption in the renal tubules—that is, it would retard the absorp- 
tion of glucose by its specific action on the tubules, while that of water 
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and chloride remains unaffected, except through the osmotic pressure of 
the unabsorbed glucose, which retains some water. This presumption 
agrees very well with the fact that the urine during the phlorhizin glu- 
cosuria shows a moderate increase in water but no significant change 
in its other components. The mechanism of the phlorhizin glucosuria 
seems therefore to be explained in the same way as in the case of the 
diarrhoea under this poison. 
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Drowning Hemoglobinuria 


By 


KUMAO YAMAKAMI. 
(iu RR BB) 


(From the Department of Forensic Medicine, the Tohoku 
Imperial University, Sendai.) 


The fact that drowning medium enters the circulation has been es- 
tablished long since. It is, therefore, doubtless that a more or less 
amount of erythrocytes would be destroyed in the case of drowning in « 
hypotonic medium. Consequently the appearance of hemoglobin in the 
urine may be taken for granted. The attention of investigators, how- 
ever, seems not to have been attracted to this sort of hemoglobinuria. 
No communication dealing with this problem can be found in the lite- 
rature as far as I know, though I believe, this hemoglobinuria to be not 
only very interesting from the physiological point of view of drowning, 
but also not without significance for the diagnosis of death by drowning, 
which is very important in many forensic cases of autopsy. 

The present work has been undertaken in order to study this pro- 
blem experimentally. 


DESCRIPTION OF THE TECHNIQUE. 


Hemoglobin in the urine was tested by means of a spectroscope and 
guaiac reaction. Protein was tested with sulphosalicylic acid. Rabbits 
were employed as experimental animals. When the urine was to be 
obtained from living animals, they were fixed on a board and their 
suprapubic region was gently pressed with the fingers from the top 
downwards. The content of the bladder was almost completely evacua- 
ted in this way. This was especially the case with female animals. In 
the present work, cathetelisation was not applied, because it might ac- 
cidentally cause blood urine by injuring the urethral wall. 

The urine of dead animals was collected by opening the abdominal 
cavity and pressing the bladder directly with the fingers. 
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The hemoglobin-test with guaiac turpentine was carried out in the 
following manner. 

A measured amount of urine was taken in a test tube, 4 volume of 
glacial acetic acid was added and shaken, then 3 volume of ether was 
added and gently shaken, the separated ether containing hematin was 
carefully transferred by means of a pipette into another test tube and 
mixed with about -'-- volume of freshiy prepared tincture of guaiac, and 
about -'5 volume of turpentine. The urine of well-fed rabbits very often 
contains an abundant amount of white phosphate crystal and ought to 
be centrifuged before it is tested for hemoglobin. 

A hand spectroscope was employed for the spectroscopical test, and 
a 25 % solution of sulpho-salicylic acid for the protein test. The sen- 
sibilities of the above three tests when determined with 5 c.c. of 
hemoglobin solution in urine (0-1 c.c. of freshly prepared red blood cor- 
puscles of rabbit was hemolysed by adding 4°9 c.c. water and diluted 
with urine in various proportions) were as follows. 

















TABLE I. 
Dilution Hb test with Hb test with Protein test with 
—_ guaiac turpentine spectroscope sulphosalicylie acid 
4 : | | 
— Se ++ | +++ 
3000 | 
ail bb | + | +++ 
4000 
1 
a an + + + 
5000 ++ + 
1 
) +++ - +4 
1 —_— 
F000 bili Le 
1 
“9000 ++ ~ + 
] 
T2000 ; ++ + 
1 
15000 t+ | + 
1 the opaqueness is 
~ 17000 sie a += scarcely recogni- 
1 bl | gible when com- 
~~ . ++ blue green ~ | + [pared with con- 
— | trol. 
— = + green ~ ais 
25000 
we 2 yellowish | = ue 
30000 green | | 
1 
000 a | “3 | - 
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As will be seen in the table, hemoglobin dissolved in the urine can 
be detected with a hand-spectroscope up to a dilution of 1/6000. The 
absorption bands can not be recognised in a further dilution, whereas 
the guaiac reaction is still positive even when diluted to 1/35 000, that 
is, hemoglobin contained in 000015 c.c. red blood corpuscles can be de- 
monstrated with the aid of this reaction. The approximate amount of 
hemoglobin contained in the urine can be estimated from the sensibi- 
lities of the methods employed. 


EXPERIMENT I. 
Drowning Hemoglobinuria in Revived Animals. 


In this experiment, the fact has been proved that drowning in a 
hypotonic medium (water) is very regularly followed by hemoglobinuria 
in revived animals, 

Rabbit No. 1, male, weight 1.95 kilos. 

The urine previous to the submersion was yellowish turbid. When centrifuged, 
straw coloured, alkaline urine and an abundant sediment of phosphate crystal were 
obtained. Hemoglobin as well as protein tests were negative. 

The animal was immersed in cold water (freezing point, -0'0130°) 4 times in 10 minu- 
tes, each immersion lasting from 30 to 6 seconds. It became almost unconscious and 
general convulsion took place two or three times when the animal was taken out of the 
water. 

The animal recovered from this condition after 25 minutes of artificial respiration 
(rhythmical pressing of the breast wall): The urine was taken one hour after the submer- 
sion. It was turbid and dark purple coloured. When centrifuged, the sediment was 
white and the supernatant fluid was transparent and dark reddish purple. The latter 
showed distinct absorption bands of oxy-hemoglobin (the dark purple colour reminds us 
of the existence of meth -rather than oxy-hemoglobin, but two typical absorption bands 
indicated clearly the predominance of the latter). 

In three hours after the submersion, about 15°5 c.c. urine of a purple red colour was 
collected, and the absorption bands could be recognized even when the urine was diluted 
with water up to 1500 c.c., and the guaiac turpentine reaction was clearly positive when 
it was diluted to 7 000 c.c. 

The sediment of the urine taken one hour after the submersion, when microscopically 
examined, contained only an inconspicuous amount of round cells but the urine collected 
later contained a considerable quantity of urine casts consisting of renal epithelium and 
round cells. 

The animal died at the end of 4 hours after the submersion. 


As will be noticed in the above protocol, only one sacrifice of 
animal life was sufficient for proving the fact that a considerable 
amount of erythrocytes is destroyed in submersion lente in a hypotonic 
medium already in the stage of incipient unconsciousness. 
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The amount of hemoglobin secreted in the urine during the three 
hours after submersion was calculated to correspond to about 0°2 c.c. 
erythrocytes. As the next experiment will show, hemoglobin freed from 
erythrocytes is fixed in the organism up to a certain amount and does 
not appear in the urine, the amount of erythrocytes actually destroyed 
during drowning must have been, therefore, larger than 0-2 c.c. 

In the next rabbit, the case of submersion brusque was studied, and 
the presumption of drowning hemoglobinuria was justified here again. 

Rabbit No. 2, female, 1°99 kilos. 

The urine previous to submersion was free from protein. The animal stayed in cold 
water, not being allowed to come to the surface, up to the stage of unconsciousness. It 
was revived by artificial respiration. The urine secreted after submersion contained 
hemoglobin for 4 hours and the absorption bands of hemoglobin were recognisible when 
the urine (11 ¢.c.) was diluted to 700 c.c. 

Thus we see that hemolysis sufficient to cause a remarkable hemog- 
lobinuria occurs both in submersion lente and brusque if the animal is 
drowned to an advanced stage. 

It had been believed formerly that the drowning medium enters 
the alveoles mostly after the stadium of unconsciousness or during the 
terminal respiration. For instance, we find in Hofmann’s handbook 
of forensic medicine (Hofmann’s Lehrbuch der gerichtlichen Medizin, 
9. Auflage von Prof. Dr. A. Kolisko, Berlin 1909, 8. 588.) such descrip- 
tions as cited below : 

“ Das Eindriingen der Ertriinkungsfliissigkeit in die Luftwege erfolgt in der Regel 
und in nennenswerter Menge erst mit den terminalen Athembewegungen, nachdem die 
Bewusslosigkeit eingetreten und die Reflexerregbarkeit, wenn auch nicht vollkommen 
erloschen so doch bedeutend herabgesetzt worden ist.” 

But the untenability of this theory has been proved by many recent 
investigations. My drowning experiments which are to be described in 
the following are also in agreement with the theory that a considerable 
amount of drowning medium enters the alveoles before consciousness 
disappears. 

Many rabbits which had been immersed in water and taken out 
before any sign of an advanced stage of drowning appeared, showed an 
appreciable hemoglobinuria. 

Rabbit No. 3, female, 2°16 kilos. 

The urine previous to the drowning was free from protein. The animal was im- 
mersed in cold water 7 times in 9 minutes. When taken out of the water, it was fairly 


exhausted, and powerlessly stretched out its hind-legs for a few seconds, and the respira- 
tion was a little dyspnoeic, but its consciousness was not in the least disturbed. 
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The urine taken one hour after submersion had a pink colour and was markedly tur- 
bid (amount, 2 c.c.). 

Guaiac turpentine reaction was intensively positive, and clear absorption bands of 
oxyhemoglobin could be observed. Neither casts nor cells were found in the sediment. 

32 c.c. urine of a yellowish brown colour was obtained two hours after submersion. 
The hemoglobin test with guaiac turpentine was still intensively positive, but the absorp- 
tion bands were scarcely recognizable. The sediment contained abundant urine casts. 

The entire quantity of hemoglobin secreted after submersion amounted to 0°04 c.c. 
equivalent erythrocytes. 

Rabbit No. 4, female, weight 2°22 kilos. 

The animal was immersed in cold water 3 times in 5 minutes. It became a little 
dyspnoeic and tried desparately to escape from the hands when taken out of the water. It 
urinated spontaneously 32 minutes after submersion. Hemoglobin could not be detected 
spectroscopically, but the guaiac reaction was positive. 


Rabbit No. 5, male, weight 2°48 kilos. 

The urine previous to submersion contained no trace of protein. The animal was im- 
mersed in luke-warm water 7 times in 30 minutes. It became markedly dyspnoeic though 
its consciousness was not disturbed. 45 minutes after immersion, 1°5 c.c. turbid urine of 
a pink colour was pressed out. Hemoglobin was clearly demonstrated spectroscopically as 
well as chemically. Neither casts nor cells were found in the sediment. 

The urine taken 3 hours after immersion contained a few leucocytes. The guaiac 
turpentine test was weakly positive but no absorption band could be seen. 

The entire quantity of secreted hemoglobin was equivalent to 0008 c.c. erythrocytes. 

Rabbit No. 6, female, weight 2°32 kilos. 

The animal was immersed in luke-water 5 times in 20 minutes and when taken out 
was a little dyspnoeic and exhausted. 

45 minutes after immersion, 2 c. c. clear brownish yellow coloured urine was pressed 
out. Sulphosalicylic acid as well as guaiac reaction were intensively positive. 


The results of similar experiments are tabulated in the following. 


TaB_e IT, 











j ‘ 
No. | Protein | Time Duration | Hb. test after Total Hb 
of | test (of immer- of Symptoms | drowning amount secret- 
rabbits before | sion drowning Peal ed after 
drowning) (minutes) | Spect. | Guaiac. —— Ww 
3 — 7 9 Dyspnoe,not| ++ | +++ 0°04 
unconscious | 
4 3 5 ” ia _ 
5 — 7 30 ” + ++ | 0-008 
6 | 5 2) : ae Ye 
7 - 5 25 ” ++ | +++ | 0°02 
8 _ 4 2 ; ~ — | 
9 ~ 4 5 - + 
10 ~ 4 20 i. - _ 
° ~_ 5 15 ” = ++ 0°002 
2 | 3 15 ” -— | = & 
3 5) 20 mm - _ 
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EXPERIMENT II. 
The hemoglobin capacity of an animal body. 


The animal body does not give off all traces of hemoglobin intro- 
duced into the circulation, but conserves it up to a certain amount, and 
moreover some part of the hemoglobin is decomposed in the organism 
and does not come out in the urine as such. 

Now, the smaller the capacity of the animal body disposing of hemo- 
globin in this way, the more convenient is it for forensic medicine, be- 
cause if the organism quickly ejects all traces of hemoglobin unnaturally 
appearing in the circulation, the diagnosis of death by drowning in 
hypotonic medium is remarkably facilitated. The hemoglobin capacity 
has therefore been studied in the following. 

Varying quantities of erythrocytes were hemolysed by adding 4-5 
c. c. distilled water, made up to 30 c. c. with a saline solution, and in- 
jected into the ear vein. The maximum amount of hemoglobin endured 
by the organism without manifesting hemoglobinuria was thus determ- 
ined. The Table IIL shows the results. 























TaBLe III. 
| —— 2 Guaiac reaction in urine taken 
No. of Sex Weight a o 
rabbits , emolysed 
erythrocytes} 1 hour 2hours | 3 hours 
(kilos) (cc.) after inj. | after inj. | after inj. 
15 t |b : +++ | tte | +44 
S 224 1 +++ | +++ | +++ 
16 &. 2-2] 05 Se EE De oa os 
17 + 1°94 (25 oe mega Tat 
18 + 2:12 0°25 +++ + | - 
= 2 ="50 O2 ++ = | « 
2 + 247 0°15 i a aa 
21 + 251 01 a et = 
» 8 212 02 ++ < | _— 
33 6 255 02 ++ - 
24 + 1:87 02 oe + - 
25 a 2°17 0°15 he eo ee 
27 $ 2°03 0°15 + - pe 


As will be seen in the given table, the hemoglobin capacity of rab- 
bits is about 0-06-0-07 c.c. hemolysed erythrocytes per kilogram weight. 
Hemolysed erythrocytes less than 0°15 c.c. are generally endured by 
middle sized rabbits without manifesting hemoglobinuria. 
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EXPERIMENT III. 
The readiness of Hemoglobin Secretion. 


Whether the drowning hemoglobinuria has any significance for 
forensic medicine or not depends chiefly upon the readiness with which 
the kidney filters out hemoglobin. If the filtration occurs very quickly, 
we may expect the existence of hemoglobin in the content of bladder of 
the drowned as an unfailing indicater of drowning, but if on the 
contrary, the kidney can not secrete hemoglobin readily, the drowning 
hemoglobinuria can not have much value for the diagnosis of death by 
drowning. 

We have already seen in the Table III that the largest part of the 
injected hemoglobin is secreted in the urine within one or two hours. 
The important thing which we must know is, whether the kidney can 
secrete a demonstrable amount of hemoglobin before death is caused 
by drowning. 

In the following experiments, I have studied how quickly the in- 
jected hemoglobin appears in the urine in a detectable quantity. 

Varying amounts of erythrocytes were hemolysed by adding dis- 
tilled water and made up to 30 c.c. with a saline solution and injected 
into the ear vein of rabbits. The urine was then tested for hemoglobin 
every 5 minutes after the injection. The results are given in the Table 


IV. 























TABLE IV. 
|} Amount | Guaiac reaction in the urine 
No. of Weight | of 
rabbits | injected Hb Before After | After After 
(kilos) (c.c.) injection | 5 minutes | 10 minutes 15 minutes 

2 | ge4 2-2 - | #¢ | | +++ 
29 | 2°02 10 = | +++ 
30 2°88 10 - +++ 

31 | 347 10 - +++ 

2 2°36 10 — + ++ 

33 2°40 10 + +++ 

34 221 0°5 — + 

35 2:56 0°25 ~ _ - | + 
36 2°12 0°25 _- - _ + 
37 1°98 0°25 — —_ ++ 

38 2°85 0°25 - _ + 





As will be noticed in the table, the guaiac reaction of the urine is 
already clearly positive 5 minutes after the intravenous introduction of 











K. Yamakami 


302 


hemoglobin, provided that the injected amount is larger than 0°5 c.c. 
per kilogram. 

It has been elucidated from the experiments so far described that, 

I. hemoglobinuria follows drowning in revived animals, 

2. in many cases, a sufficient amount of erythrocytes to manifest 
hemoglobinuria is hemolysed in drowning already before the 
consciousness of the animal disappears, 

3. if red blood corpuscles are destroyed in the circulation in 
quantity larger than 0-06 ¢.c. per kilogram weight, hemog- 
lobinuria manifests itself generally, 

4. if more than 0°5 c.c. per-kilogram hemolysed erythrocytes is 
introduced into the circulation, a demonstrable amount of 
hemoglobin appears in the urine within 5 minutes. 

These facts permit us to expect that hemoglobin must exist in the 
urine of the drowned as an indication of death by drowning. 

I have sacrificed 21 rabbits in order to test this expectation ex- 

perimentally. 


EXPERIMENT IV. 
Hemoglobinuria in animals drowned to death. 


In this experiment, rabbits were drowned to death and investiga- 
tion was made as to whether the content of their bladder contained any 
hemoglobin or not. Cases of submersion brusque were first studied. 

Rabbit No. 39, male, weight 2°36 kilos. 

The animal was immersed in luke-warm water and was not allowed to come to the 
surface until the terminal respiration had ceased 191 seconds after the immersion. 

35 c.c. yellowish and a little turbid urine was obtained from the bladder directly 
after death. Hemoglobin could not be demonstrated either spectroscopically or chemi- 
cally. 

Rabbit No. 40, male, weight 2°33 kilos. 

The experimental conditions were exactly the same as rabbit No. 39. The terminal 
respiration ended 188 seconds after the immersion. 

A little turbid urine taken from the bladder immediately after death contained no 
trace of hemoglobin. 

6 rabbits were killed in the same way by submersion brusque, but 
hemoglobin could not be demonstrated in any cases. 

Cases of submersion lente presented, however, rather promising re- 
sults as will be seen in the next protocol and table. 
Rabbit No. 45, male, weight 2°20 kilos. 

The urine previous to immersion contained no trace of protein. 
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The animal was killed by immersing in water 3 times in 7 minutes. 

The guaiac turpentine reaction was weakly positive in the urine collected from the 
bladder directly after death. 

Rabbit No. 45, female, weight 2°37 kilos. 

Sulphosalicylic acid as well as guaiac reaction were both negative in the urine taken 
previous to the experiment. 

The animal was killed by drowning 7 times in 17 minutes. 

The urine taken from the bladder after death had the same yellow colour as before 
drowning, but its ether extract showed « beautiful blue green colour on addition of guaiac 


turpentine. 


The results of similar experiments are tabulated in the following. 


TARLE V. 





Hb test in urine of the bladder 
No. of Duration of es ae : teat le 


rabbits drowning Gin 
turpentine 


Spectroscope Colour 


(minutes) 


45 : | yellowish turbid 
46 

47 

48 

49 9 

50 § - clear straw coloured 
HY | a | yellow 

52 

53 

54 


The results of the above Experiments show that in cases of submer- 
sion brusque, hemoglobin freed from erythrocytes during drowning has 
no time to come out in the urine. 

It was proved in experiment III that hemoglobin appears in the 
urine within 5 minutes when 0°5 c.c. per kilogram hemolysed erythro- 
cytes is injected into the ear vein of rabbits. In the case of submersion 
brusque, rabbits die generally in 4-5 minutes. Death can take place 
sometimes before the end of third minute. But circumstances are a 
little different in the case of drowning from the intravenous introduc- 
tion of hemolysed erythrocytes, that is, hemoglobin is gradually freed 
from the blood corpuscles in the former case, and the function of the 
heart and the kidney filtering out hemoglobin must be already remark- 
ably weakened by the time when a large amount of hemoglobin is freed 
from erythrocytes. These circumstances would be responsible for the 
non-occurence of hemoglobinuria in the case of submersion brusque. 
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When, however, the duration of drowning is prolonged to 7-23 
minutes, hemoglobin has sufficient time to appear in the urine as is 
shown in Table V. (It may appear rather unreasonable that hemoglobi- 
nuria did not go parallel with the duration of drowning, but this would 
perhaps be due to the circumstance that some animals inspired water 
abundantly at the first immersion whereas the others did so at the last 
moment of drowning.) 

We may conclude from the results of the present experiments that 
if blood pigment is proved to exist in the content of the bladder of a 
cadaver found in water and no pathological changes which may cause 
hemoglobinuria are observed, it may be regarded as evidence that the 
individual died of submersion lente. 


SUMMARY. 


1. Rabbits drowned in a hypotonic medium (water) up to the stage 
of unconsciousness manifest hemoglobinuria, without exception, within 
one hour. 

2. Many rabbits immersed in water and drawn out of it before 
their consciousness is disturbed manifest hemoglobinuria. | 

3. Erythrocytes less than 0-06 c.c. per kilogram weight, hemolysed 
by adding distilled water, can be injected intravenously into rabbits 
without causing hemoglobinuria. 

4. Erythrocytes more than 0°5 c.c. per kilogram, hemolysed by 
adding distilled water when injected into the ear vein produces hemog- 
lobinuria in rabbits within 5 minutes. 

5. The urine in the bladder of animals dying of submersion brus- 
que generally contains no demonstrable amount of hemoglobin. 

6. Insome cases of submersion lente, hemoglobin can be detected 
in the urine of the bladder of the drowned as a sign of drowning. 
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The Effect of Anticoagulants on the Observed Values of 
the Oxygen Capacity of Blood Estimated by 
the Ferricyanide Method. 


By 


MATAJURO YAMAKITA. 
ih 46 XR + BR) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’ s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


On determining blood gas, hirudin or potassium oxalate is usually 
employed in order to prevent coagulation of the blood. According to 
Mines and Barcroft” an anticoagulant dosis of hirudin has no effect 
on the blood gas. As to the effect of potassium oxalate Corral” has 
proved that anticoagulant concentrations of it produce no recognizable 
influence upon the hydrogen ion concentration of whole blood, and it 
has been found by Van Slyke® that the addition of potassium oxalate 
to plasma does not affect its carbon dioxide-combining capacity. Joffe 
and Poulton® also have demonstrated that no change in the level of 
the CO, absorption curve of fully oxygenated blood occurs as the result of 
the addition of oxalate. 

Moreover Peters, Barr and Rule” have pointed out that the 
addition of potassium oxalate in a 2 per cent concentration caused an 
average increase of about four volumes per cent in the CO,-combining 
capacity of the whole blood, while in a 0-5 per cent concentration it 
increased the latter by only about 1 volume per cent, so they inferred 





1) Mines and Barcroft, Journ. Physiol., 1907, 36, 275. 

2) Corral, Bioch. Zeitschr., 1915, 72, 1. 

3) Van Slyke, Journ. Biol. Chem., Vol. 1917, 30, 347. 

4) Joffe and Poulton, Journ. Physiol., 1920, 54, 129. 

5) Peters, Barr and Rule, Journ. Biol. Chem., 1920, 45, 489. 








306 M. Yamakita 


that oxalated blood was suitable for the determination of the absorp- 
tion curve. 

Thus it has been concluded by some authors that the CO,-combin- 
ing capacity of blood was not practically changed by the addition of 
potassium oxalate, but hitherto there has been no conclusive study on 
the occurrence of changes in the oxygen capacity of blood by addition 
of potassium oxalate to whole blood. 

During my recent investigations on some blood gas problems it was 
noticed that potassium oxalate, which added to human blood in order to 
prevent coagulation, yielded a value of the oxygen capacity measured by 
the ferricyanide method very small in comparison with the defibrinated, 
non-oxalated blood. This finding led me to study more precisely in 
vitro the disturbance of the estimation of the oxygen capacity caused by 
potassium oxalate added in several concentrations to whole blood, and 
furthermore to unedrtake a similar investigation of the effect of sodium 
citrate. 

Method of Experiment. The blood was taken aseptically from the 
ear vein of rabbits and in the case of human bodies from the v. mediana 
of the elbows, it was defibrinated and its oxygen capacity wos ostimat 
with Barcroft’s differential apparatus. Neutral pot» 

(Merck) or neutral sodium citrate (Merck) was put in substauce into 
the ammonia solution in the blood gas bottle in various amounts. 


1. ADDITION OF POTASSIUM OXALATE TO HUMAN BLOOD. 


First the oxygen capacity of the human blood was estimated adding 
potassium oxalate in amount varying from 0°15% to 0°8%. 








TABLE I. 
Amount Difference of O2 
Observed O. “er = 
‘ Sex and’ : . of potass. sll capacities of oxa- — 
Case age Diagnosis oxalate aueny lated and non- 
added (volume % at 0°C. | oxalated blood 
(%)* and 760 mm. Hg) (%) 
1 27 Normal 0 16°84 . 
17 10y 16°97 
0s 2°75 . 
4 io) 1 88:3 
2 $ 30 | Ulcer of stomach 0 16°01 
08 0°28 —98'2 




















* 9% to the ammonia water in-the blood gas bottle. 











Table I. 
Table IT. 1. 
Table II, 2. 
Table III. 
Table IV. 
Table V. 
Table VII. 
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275 
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—18°4 
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3°75. 
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Diagnosis 


Amount 
of potass. 
oxalate 
added 
(%) 


Observed O, 
capacity 
(volume % at 0°C. 
and 760 mm. Hg) 


Difference of Oz 
capacities of oxa- 
lated and non- 
oxalated blood 
(%) 











Normal 


Normal 


Pneumoconiosis + 


tubercul. pul- 
mon. duplex 


Tubercul. pulmon. 


sinist. 


Sciatica 


Neurasthenia 


Normal 


Cystic kidney 


Petit mal 


Anaemia + phthi- 
sis pulmon. du- 
plex 


Neurasthenia 


Gastric catarrh 


Neurasthenia 





0 
08 
0 
04 


0s 





16°72 
very 0°60 
oes} 19°03 

\ 18°20 


3°90 


19°03 
17°90 
18°49 
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| Amount Difference of O. 
Observed Og es 2 

a A , ‘ of potass. : capacities of oxa- 

Case | Sex and Diagnosis one capacity Solel endl aan 

ass added | (volume % at 0°C.| oxalated blood 

| %) | and 760 mm. Hg) (2) 








| $ 35 | Anaemia+aortic ° big 14°47 
| | defect 14°48 
02 14°38 . 5 
| at sa) 1440 | - 05 
| P 45 Anaemia 0 10°72) 11°60 | 





| : 12-49f 

| ba tis; 1418 
19 | 2 38 ew | 0 san 14°35 
‘3 1309) 1387 | -33 
5187) 2149 | 


0 
20 0 
02 20°71 90.88 
0 
0 
0 





$ 48 Nephrosclerosis 


20°98 f 
oe ee 
be 21-26 | 
r15 21°80 01-9 
soory 2139 | 
20°41 , 
| boaip 2041 | 
O15 | a04l <i 
| 2041p “O41 | - 
23 | $18 | Pleuroperitonitis 0 14°32 14.69 
| } 14°87) 
O15 | 15°03 | 





+0°6 


} 
} 

21 | 6 40 Gastric catarrh 
| 
§ 36 Hepatic tumor 
| 





14°68 +05 


As is seen in Table I, the oxygen capacity decreases in oxalated 
blood, and it is generally more marked the larger the amount of potas- 
sium oxalate added. The addition of potassium oxalate in 0°8 per cent 
concentration produces an average decrease of about 90°3 per cent in the 
oxygen capacity of the blood, and in 0-2 per cent concentration a de- 
crease of about 2°3 per cent, while in 0°15 per cent concentration no 
recognizable change in the oxygen capacity of blood is observed. 

In every concentration of potassium oxalate there is found a more 
or less individual variation of the result. 


2. ADDITION OF POTASSIUM OXALATE TO THE BLOOD OF 
THE RABBIT. 


The following table shows the observed oxygen capacities of the 
blood of rabbits after the addition of oxalate. 
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No. of 
exp. 


o 


6 


=) 





Amount of 


otass, 


oxalate added 


(%) 


0°56 
0°48 


0-56 





Observed Oz capacity 
(volume % at 0°C. and 


760 mm. Hg) 


WD) «000 
16-01 5 15°65 
0°36) p00 
ost 0:32 
18°00) 
18°00} 
074) ne 
os7s Pl 
16°83 4. 

17-765 17°30 


18°00 


0 
eis 17°69 
rst 139 
1710} 18-03 
Troaf 16°95 
he 

16.07 ¢ 16°07 


15°57) a. 
1564 15°61 
11°85) o.5 
rast 11°54 
11°66) 
11665 
7°59 a 
rary 743 
12°50) ao. 
1179} 12°20 


936} 9-49 


1220} 12-20 
1033} 10°33 
506 7-22 
ig 1 
i se 
14°60 

yar} 19°55 
Teeoy 17°45 


11°66 





Difference of Og 
capacities of oxa- 
lated and non- 
oxalated blood 


%e) 


— 98°0 


— 96°6 


—100°0 


— 922 


— 100°0 


— 153 
— 408 


— 163 
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No. of 
exper. 


14 


16 


17 


19 





Amount of 
oxalate 


(%) 


0 
0°48 


0°48 


a) 


bo 


tass. 


ded 





Observed Oz cai 
(volume % at 0°C. and 


760 mm. Hg) 


14°75) «,. 
; +1} 14-43 
13°04 


14°45 
10°35 


15°72) o.. 
1593} 15°88 
15-46) 

15°36 
15°26 

19°86 
1965 
1934 19°50 

16:36 
15°54) oo. 
ae) 16°01 
1564\ 14.09 





Difference of O, 
capacities of oxa- 
lated and non- 
oxalated blood 
(%) 


— 96 


— 30 


In some of the experiments above mentioned, the oxygen capacity 
is somewhat smaller, because of subchronic anaemia of the rabbits due 
The effect of potassium oxalate on the blood 


to repeated venesection. 


gas of rabbits is generally less distinct when compared with that on 
human blood. The addition of oxalate in a concentration of 1:2 per 
cent lowers the O, capacity of rabbits’ blood about 97°3 per cent, and in 
a concentration of 0-8 per cent only about 28°7 per cent, while no 
change is demonstrated by a concentration of 0-2 per cent, which 
markedly affects the oxygen capacity of human blood. In rabbits’ 
blood also the effect of potassium oxalate varies individually more 


or less. 


Thus the maximum concentration of potassium oxalate which does 


not affect the oxygen capacity in estimating blood gas with the ferricy- 
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Fig. 1. Curve showing the decrease in the oxgen capacity of the rabbit's 


blood produced by the addition of potassium oxalate. 
Ordinate= volume per cent of the oxygen capacity. 
Abscissa = concentration of potassium oxalate. 
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anide method is 0°15 per cent for human blood and 0-2 per cent for the 


blood of the rabbit. 


3. ADDITION OF POTASSIUM OXALATE TO HAEMOLYZED 


BLOOD. 


When the blood is previously haemolyzed completely by means of 
saponin, the addition of potassium oxalate produces no effect on the 


oxygen capacity, as is shown in the following tables. 
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Taste III, 1. 





Difference of O, 


Amount of capacities of oxa- 


Observed Oz capacity 

—— (volume % at 0°C. and lated and non- 

a 760 mm. Hg) oxalated blood 
(%) 2%) 





11°36) .s.n0 
Not hae- }10:36/ 11°06 
molyzed bay 10°69 











10°65 

Haemo- (11°34 F 
lyzed | oest 11°00 
18501 4 o.- 
Not hae- } 18 b+ 18°52 
wien 32 + 14:28 


9° 
Haemo- j 18°50 
lyzed 18°53 
13°87) 19. 
Not hae- }13-95f 19°% 
molyzed lisis! 89) 10°53 


Haemo- | 13°87 
lyzed | 


14°63) 
Haemo- }14°63/ 
lyzed) 15°40) 5... - 
14-905 15°15 
Not hae- 16°34 

molyzed {i637} 16°36 

Haemo- 16°34 ’ 
Iyaed{ 16°34 16°34 
0°21 


13°95 
14°63 


Not hae- 
molyzed 
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Amount Difference of Og 


Diagnosis 


of pot. 
oxalate 


added 
(%) 


Observed O, ca 
(volume % at 0°C. 
760 mm. Hg) 


ey 


capacities of oxa- 
lated and non- 
oxalated blood 
(%) 











‘ 
Pleuroperi- 
tonitis 


Hepatic tumor 


Tuberc. pulmon. 


duplex 





0 





ipest 
16°54 

molyzed } 10° ++ 
9°6 

Haemo- 74 00} 


Not hae- 


17°00 
17° ta 
molyzed \ 17°42 
—— 17 I 


™ ly ved 17-43 
ot ait 
{i 


lyzed 
Not hae- 


5°63 

molyzed | 15°36 } 
Haemo- 5°63 
lyzed \ 15°36 


16°95 

9°87 
17°50 
17°28 
17°29 

15°50 
15°50 








Anticoagulants and Values of Oxygen Capacity 313 


Similarly no effect of oxalate is observed when a minimum amount 
of saponin is added to the blood gas bottle after mixing the defibrinated 
non-haemolyzed blood and the oxalated ammonia solution. In a large 
concentration, oxalate produces a visible physical change in non-haemo- 
lyzed blood ; the oxalated blood in the ammonia solution appears opaque 
and lighter and brighter red after shaking the apparatus, nor does it 
become black as usual on the upset of ferricyanide; under the micro- 
scope remains of non-haemolyzed red corpuscles are seen. 

The effect of potassium oxalate on the oxygen capacity is certainly 
due to its checking action on haemolysis; a large amount of potassium 
oxalate hinders the full laking of blood, without which the ferricyanide 
cannot completely liberate the combined oxygen from the blood. As 
above stated, the decrease in the oxygen capacity caused by the addition 
of oxalate is not uniform in magnitude in all the observations. This 
individual variation must depend partly on the difference of the resis- 


tance of the plasma membrane of the red corpuscles, accompanied by a 
different extent of haemolysis. The resistance of plasma membrane of 
human corpuscles differs from that of the corpuscles of rabbits. 


4. ADDITION OF SODIUM CITRATE. 


In the following experiments whether or not the addition of citrate 
influences the value of the oxygen capacity observed by the ferricyanide 
method is tested. 


Tavre IV. 





Amount of Difference of O; 
aalllen ditunte Observed Oz a _ capacities of 
Aiet (volume % at 0°C. and citrated and non- 
— 760 =. Hg) — blood 


(%) 


0 19° 19°98 


08 irs 1949 
° 19-20} 18°74 
os 13.65) 18°48 
. iesi 16°31 


14°81) ... 
ea 14:92 
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No. of ——e Observed O: capacity “ae a 
exper. added (volume % at 0°C. and citrated and non- 
760 mm. Hg) citrated blood 
(%) (%) 
28 0 17°21 
ivory 1714 
075 ait 17°14 +0 
29 0 i433) 14:30 
07 7-99 7°89 —448 
30 0 5s So} 18°58 
07 a 4 5 18°59 +0 
” 5‘ ies} 1582 
07 wea} 15°84 + O1 
33 ° 1602 
07 6:53 —59°2 
33 0 isos} 18°55 
06 15.64) 18°59 + 02 
. . ie oe 
06 16-44) 16°54 — 08 
. Pa) as 
10 1133) 120 ~36:0 
06 loriy 1718 — 18 
36 0 1828} 18°21 
0% Igoe} 1807 — 08 
37 0 Lege) 17°55 
05 aa 17°55 +0 











Thus, the addition of sodium citrate in a large concentration also 
causes a distinct decrease in the oxygen capacity of the blood, but less 
markedly than potassium oxalate. In 1-0 per cent concentration, the 
oxygen capacity decreases only 28°8 (Exp. 39) or 36:0 (Exp. 35) per 
cent. A concentration of sodium citrate less than 0°75 per cent does 
not affect the accuracy of the ferricyanide method. 
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This change in the observed value of the oxygen capacity is also 
attributed to the checked haemolysis, as concentration of sodium citrate 
has no effect on the observed oxygen capacity when the blood is com- 
pletely laked. 














TABLE V. 
No. of Amount of anti- Observed O2 capacity Difference of 
exper. coagulants added (volume 9 at 0°C. and Oz capacities 
(2%) 760 mm. Hg) (%) 
18901 yo. | 
38 0 is4gy 1869 | 
Not hae- J 15°71 ’ 14 
08 pot. oxal. pee onl 3 a5) 15°68 16-1 
08 sod. ctr. 1839) re40 | - 1 
08 pot. oxal. sla f1s7s sae | oti 
08. sod. citr. lyzed) 18:62 | 
19°42 5 
39 0 |e 1953 
wil . 17°52) yp, 1 
0°75 sod. citr. Niet ham 17-88 17°69 — 94 
1:0 sod. citr. molysed) toa) 1290 ~28°8 
1°0 pot. oxal. +78) 2°85 | —85°4 





The effect of citrate on the laking of blood and consequently on the 
observed value of the oxygen capacity is definitely less than that of 
oxalate, as is seen in Table V. 

The effect of sodium citrate on the liberation of the blood gas 
shows also individual variations. In Exp. 29 and 32 (Table IV) 
an exceedingly marked diminution in the oxygen capacity is produced by 
the addition of sodium citrate in 0°7 per cent concentration, which 
in all other blood specimens produced no change. 


It is now shown that on determining blood gas with the ferricy- 
anide method the blood must be completely laked previously to the 
addition of ferricyanide, and that the additions of potassium oxalate or 
sodium citrate used as anticoagulant have a considerable influence upon 
the measured values, when added above a certain amount. Especially 
for the determination of oxygen capacity of human blood the smallest 
possible but effective amount of the anticoagulant should be employed. 
An addition of a minimum quantity of saponin powder removes per- 
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fectly the hindering effect of potassium oxalate and sodium citrate on 
the liberation of blood gas. 


SUMMARY. 


l. In an amount larger than O15 per cent concentration to the 
ammonia water the addition of potassium oxalate diminishes the values 
of the oxygen capacity of human blood observed by the ferricyanide 
method. In the case of the blood of rabbits this effect is produced by 
an amount larger than 0°2 per cent concentration. 

2. The sodium citrate has a similar effect but less marked than 
potassium oxalate. It produces a recognizable decrease in the observed 
value of the oxygen capacity of blood in a concentration greater than 
0-75 per cent to the ammonia water. 

3. Their influence on the observed value of the oxygen concentra- 
tion is due to their checking action on the laking of blood. 

4. There are individual variations in the magnitude of the de- 
crease in the estimated oxygen amount caused by the addition of potas- 
sium oxalate or sodium citrate, partly owing to the individual differ- 
ences of the resistance of the plasma membrane of red corpuscles. 
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Beitrag zu den Beziehungen der Lipoidamie zur Ent- 
wicklung des Xanthoms. 


Von 


Prof. Dr. S. Yamakawa u. Dr. M. Kashiwabara. 
(iy Ji) Ht A ER) (Aa Jf TE B) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Yamakawa an 
der Tohoku Universitat zu Sendai.) 


1. Einleitung. 


Das Xanthom, eine recht seltene Krankheit, hat bisher Kliniker 
wie Anatomen als Gegenstand wissenschaftlicher Forschung vielfach 
interessiert. Seine Morphologie ist schon sowohl von klinischer als 
auch von histopathologischer Seite erschépfend erforscht worden, und 
da ein morphologischer Vergleich fiir unsre Zwecke ohne Belang ist, 
verweisen wir diesbeziiglich auf die jiingst crschienene Darstellung von 
Arzt®. Was die Genese der Krankheit betrifft, so ist diese Frage un- 
seres Erachtens noch nicht abgeschlossen und manches dabei harrt noch 
weiterer Klirung. Friihere Autoren meinten, dass Xanthome wirklich 
Geschwiilste repriisentieren (Virchow, Touton, Téréck u. a.*). Erst 
spiter hat Dietrich” die fragliche Krankheit niiher umgrenzt, indem 
er aussprach, dass die bei Ikterus, Leber-Nierenleiden und Diabetes 
auftretenden Xanthome von entziindlicher Abstammung seien, wahrend 
die kongenitalen und infantilen Formen, die schon ausserlich ein mehr 
tumorartiges Aussehen und auch mikroskopisch blastomatése Beschatlen- 
heit zeigen, mit Recht zu den echten Geschwiilsten gerechnet werden 
kénnen. Mit der Entwicklung der Mikrochemie und Chemie der 
Lipoide hat die iitiologische Beziehung dieser Substanzen zur Xanthom- 
bildung allmiéhlich immer mehr an Boden gewonnen. Stoerck* 





1) Arzt, Archiv f. Dermatolog. u. Syphilis, 126, 1919, 809. 

2) Zit. nach Chvostek. Zeitschr. f. kl. Med., 73, 520. 

3) Dietrich, Virchows Arch., 1913, 212, 119. 

4) Stoerck, Sitzungsber. d. Wiener Akademie d. Wissensch., 1906. Abt. III, 31. 
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konnte zuerst in den Xanthomzellen eine doppeltbrechende Substanz 
nachweisen, die bis dahin als Fett angesehen wurde. Pinkus und 
Pick” haben in verschiedenen Formen von Xanthomen diese Beobach- 
tung bestitigt und erklirten die Genese der symptomatischen und auch 
der iibrigen nichtdiabetischen und nichtikterischen Xanthome, soweit 
sie in ihrer Anatomie und klinischen Morphologie den symptomatischen 
entsprechen, als Folge der Cholesteriniimie und der Cholesterinfettinfil- 
tration der Gewebe vom Blut her. Hinsichtlich des geschwulstmissi- 
gen ,,Xanthome en tumeur“ wagten sie nicht dieselbe Genese anzuneh- 
men, sondern sie fassten die letztere als wirkliche Geschwulst auf, in 
deren neoplastisch wuchernden Endothel- oder Bindegewebszellen 
Cholesterinfett sich rein lokal ablagert. Diese Vermutung der Choles- 
teriniimie bei Xanthomkranken wurde aber von ihnen niemals durch 
Blutuntersuchung begriindet. Erst spiitere Autoren unternahmen diese 
Untersuchung, von denen, wie in folgender Tabelle tibersichtlich dar- 
gestellt ist, die einen die Pinkus und Pick’sche Hypothese bestiitigten, 
die anderen aber eine Vermehrung des Cholesterins im Krankenblute 
nicht nachweisen konnten. 





Datum Krankheits- Untersu- Gesamt- | Cholesterin | Methode der 





Name der " oa fae = % 
Autoren der Pub- form | chungs- choles — me Untersuchung 
likation materal terin Freies (Gebund.| 
inom (%) "| y 
Chvostek2) | 1911 | mit Ikterus Blut 0, 2557 0,0097 Windaus 
| 
Chauffard®| 1913 | X. palpebr. Serum | 0,19- | | Grigaut 
4) 0,01 | 
Rosenbloom! 1913 | X. tubero- | Plasma 0,048 | 0,022 | Windaus 
sum | 
Schmidt» | 1914 | X.en | Serum | 0,259- | | Autenrieth 
| tumeur 0,572 | | 
Arat | 1919 | X. areolare, Blut 0,0032 | Windaus 
| 
Burns® | 1920 | X. multi- | Serum | 0,66 Bloor 
| plex 
Arning” | 1920 | 


| | 
Rosenthal® | 1921 | essentielle | Serum | 0,14 


| 
{ | 


| Serum | 0,76 | | Autenrieth 
| | Autenrieth 

1) Pinkusu. Pick, Deutsche med. Wochenschr., 1908, 34, 1426. 

2) Chvostek, Zeitschr. f. kl. Med., 1911, 73, 479. 

3) Chauffard u. Laroche, Semaine med., 1910, 30, 21. 

4) Rosenbloom, Arch. Int. Med., 1913, 2, 395. 

5) Schmidt, Dermatol. Zeitschr., 1914, 21, 137. 

6) Burns, Arch. of Dermatol. and Syphilol., 1920, 2, 415. 

7) Arning u. Lippmann, Zeitschr. f. kl. Med., 1920, 89, 107. 

8) Rosenthal u. Braunisch, ibid., 1921, 92, 429. 
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Also im Chvostek’schen Falle von symptomatischem Xanthom, 
bei welchem die Untersuchung des Cholesterins von Panzer vorgenom- 
men wurde, wurde 0,2557 g freies und 0,0097 g gebundenes Cholesterin 
in 100 g Blut gefunden. Da inbezug auf den Blutcholesteringehalt 
die Kontrollwerte normaler Personen derzeit fehlten, wollte Chvostek 
aus den in seinem Falle gefundenen Cholesterinwerten keinen Schluss 
zichen. Bloor” fand mit seiner kombinierten Digitonin-Kolorimetrie- 
Methode als Prozentsatz des Cholesterinesters im Gesamtcholesterin des 
normalen Menschenblutes durchschnittlich 33,8 bei Minnern, 33,3 bei 
Frauen und als absolute Zah! des Esters in 100 ccm Blut ca. 0,06-0,07 
g- Im Vergleich zu dem Befunde von Bloor ist der Gehalt des freien 
Cholesterins im C h vos tek’schen Falle viel héher, dagegen derdes gebun- 
denen bedeutend niedriger. Neuerdings gab Biirger” an, dass sich in 
Fiillen von cholimischer Lipimie manchmal eine bedeutende Vermeh- 
rung des freien Cholesterins nachweisen liisst, der Estergehalt aber dabei 
nicht so merklich von der Norm abweicht. Der Chvostek’sche Be- 
fund an Cholesterin bei seinem Falle ist wahrscheinlich zum Teil von 
dem behafteten Ikterus beeinflusst, aber der Umstand eines so viel 
geringeren Estergehaltes ist doch schwer zu erkliren. 

Chauffard und Laroche, die die Hypothese von Pinkus und 
Pick durch ihre Untersuchung begriindet zu haben glaubten, fanden in 
ihren vier Fallen von X. palpebr. je 1,90, 0,60, 0,12 und 0,10 g Choles- 
terin in 1000 ccm Serum. Da-.der physivlogische Cholesteringehalt des 
Serums nach Klein und Dinkin® 1,77°/,, betrigt und andere Autoren 
auch eine ahnliche Zahl angaben, so kann man in diesen Fillen niemals 
eine Vermehrung des Cholesterins nachweisen. Aber die Verfasser 
selbst hielten die zwei ersteren Fiille fiir eine bedeutende Hyperchole- 
sterinimie, weil die bei dieser Untersuchung gebrauchte Griyaut’sche 
Methode fiir den physiologischen Cholesterinwert des Serums bloss 
0,10-0,40°/,, ergeben kann. 

Rosenbloom fand in seinem Falle den Cholesteringehalt des 
Serums im Vergleich zum normalen etwas vermindert, besonders den des 
Esters. Im Arzt’schen Falle, beidem Freund die Cholesterinbestim- 
mung des Blutes durchgefiihrt hatte, wurde in der ersten Untersuchung 
0,0058 g % Cholesterindigitonin bei dem Xanthomfalle ; 0,0047 g % 
bei einem Kontrollfalle gefunden. In einer zweiten Untersuchung 





1) Bloor, J. of Biolog. Chemistry, 1916, 25, 577, 27, 107, 29, 437. 
2) Biirger, Miinch. med. Wochenschr., 1922, 103. 
3) Kleinu. Dinkin, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1914, 92, 302. 
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wurden 0,0133 g % Cholesterindigitonin bei ersterem und 0,008 g 9% 
bei letzterem gefunden. Um die Zahl des Cholesterins zu finden, muss 
man den Faktor 0,2431 mit der Zahl des Cholesterindigitonins mul- 
tiplizieren. Also ist der Cholesteringehalt des Blutes in diesem Falle 
0,0014 9% in der ersten Untersuchung, 0,0032 % in der zweiten ; etwa 
ein Hundertstel bis Fiinfzigstel des Cholesterinwertes normalen Men- 
schenblutes. Man ist in diesem Falle eher geneigt, an der Versuchs- 
technik Zweifel zu hegen, als ein Vorliegen der Hypocholesteriniimie an- 
zunehmen. Es hat ja schon Thaysen” in seiner ausfiihrlichen Nach- 
priifung der Windaus’schen Methode auf manche Fehlerquellen, 
womit letztere behaftet ist, ausdriicklich hingewiesen. 

Im Gegensatz zu Autoren, die durch die Digitoninmethode bei 
Xanthomfillen keine Hypercholesterinimie nachweisen konnten, fanden 
andere Autoren, welche die Autenrieth’sche oder Bloor’sche Kolori- 
metrie zur Untersuchung anwandten, meistenteils eine bedeutende Ver- 
mehrung des Blutcholesterins (Schmidt, Burns und Arning und 
Lippmann), mit Ausnahme der zuletzt erschienenen Arbeit von Ro- 
senthal und Braunisch. Durch die Methode von Autenrieth und 
Funk, die von Anfang an das Untersuchungsmaterial verseift, kann 
man natiirlich das Verteilungsverhiltnis des freien und gebundenen 
Cholesterins im einzelnen nicht bestimmen, was allein durch die W in- 
dlaus’sche Methode sehr gut ermittelt wird. Bloor kombinierte die 
Autenrieth’sche Methode mit der Windaus’schen, indem er den 
getrockneten Riickstand des Extraktes, der vorher mit einer Menge 
Digitoninlésung gemischt war, mit Petroleumiither wiederholt extra- 
hierte, um dadurch den vom Digitonin ungebunden gebliebenen Choles- 
terinester zu isolieren. Nach einer vortrefflichen Vergleichungsunter- 
suchung von Mueller liefert aber die kolorimetrische Methode sowohl 
von Autenrieth und Funk, wie auch von Bloor einen viel héheren 
Wert als die Windaus’sche, und die letztere allein sei als genaueste 
Bestimmungsmethode zu betrachten. 

Im folgenden wollen wir bei einem Falle essentieller Xanthomatosis 
mit multipler Knotenbildung das Resultat der chemischen Untersuchung 
iiber die Verteilung der Fettsubstanzen sowohl im Blutserum wie auch in 
der Tumormasse mitteilen. Zunichst folge kurz die Krankengeschichte. 





1) Thaysen, Bioch. Zeitschr., 1914, 62, 115. 
2) Mueller, J. of Biolog. Chemistry, 1916, 25, 549. 
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2. Klinische Beobachtung in einem Fall von 
Xanthoma juvenile. 
(1) Krankengeschichte. 

Der 35 jihrige Patient verlor seinen Vater, der damals 56 Jahre alt war und ein 
Luetiker gewesen sein soll, an Magenkrebs. Die Mutter lebt, ist 72 Jahre alt und litt 
friiher an Ischias. Er besitzt 3 ailtere Geschwister, die alle niemals krank gewesen sind. 
Ueber die Grosseltern beiderseits kann er garnichts angeben. Im 23ten Lebensjahr ver- 
heiratete er sich und bekam 2 Kinder, die ebenfalls immer gesund gewesen sind. Kinder- 
krankheiten hat der Patient nicht gehabt. Er war nie venerisch infiziert. Potus friiher 
miissig, spiiter nicht ; raucht ziemlich stark. Vor 9 Jahren wurde er unter der Diagnose 
der Neurasthenie in das Provinzkrankenhaus aufgenommen und 20 Tage lang behandelt. 
Seit Juli letzten Jahrs treten Herzklopfen und Kurzatmigkeit bei kérperlichen Anstren- 
gungen auf, und dabei pflegen ihm die Beine zu zittern. Diese Beschwerden gehen immer 
spontan voriiber, wenn er sich Ruhe ginnt. Nach Mahlzeiten empfindet er zeitweise leich- 
tes Spannungsgefiihl am Epigastrium. Gegen November letzten Jahrs verspiirte er 
ohne palpable Ursache unaufhérlichen Schmerz an beiden Kniegelenken, Fusswurzeln 
und Fussohlen, der nachts besonders heftig wurde. Diese Beschwerden liessen nach un- 
gefiihr 20 Tagen ohne iirztliche Behandlung nach. 

Den Beginn seiner jetzigen Erkrankung verlegt er in die Zeit vor etwa 25 Jahren- 
Damals traten an der Haut der Streckseite des linken Ellbogens etwa 4 erbsengrosse, ver- 
hiltnismiissig weiche, prominente Effloreszenzen auf. 5 Jahre spiiter zeigten sich an den 
Metakarpophalangealgelenkgegenden der beiden Handriicken einige hervorragende 
Verdickungen. Fast gleichzeitig bemerkte der Patient am vorderen, oberen Ende der 
beiden Schienbeine ein sehr hartes, daumenspitzgrosses Knétchen, das mit der Zeit Hiihner. 
eigrésse annahm. Bald darauf wurden die beiderseitigen Achillessehnen unférmig 
verdickt, weswegen der Gang allmihlich immer schwieriger und miihsamer wurde. Um 
dieselbe Zeit traten noch an der Haut der Aussenseite des linken Gesiisses eine markstiick- 
grosse und nahe der Analfalte auf beiden Seiten einige pfenniggrosse, verhiiltnismiissig 
weiche Effloreszenzen auf, die sich iiber das Hautniveau flach beetartig erheben und 
deutlich gelblich tingiert sind. Seitdem war der Zustand ziemlich stationiir geblieben, bis 
vor 6 Jahren, als gleiche Erscheinungen noch an anderen Kérperregionen auftraten. 
Neuere Knoten erschienen dann mehrfach an den Kniescheiben, den Knécheln, den vorde- 
ren Kanten der Tibia und den Sehnenscheiden der Extensoren der Fiisse und waren immer 
beiderseits symmetrisch angeordnet. 

Die schon lange bestehenden Knoten, die der Patient wegen ihrer harten Konsistenz 
fiir Knochen hielt, verursachten ihm, abgesehen von fiusserem kosmetischem Unbehagen, 
keine besondere Beschwerde. Mit nervésen Klagen, die sich hauptsichlich auf Herzklo- 
pfen und Hitzegefiih] bezogen, suchte er am 7ten Noy. 1921 unsere Klinik auf und wurde 
aus Interesse an den eigentiimlichen Knotenbildungen sofort aufgenommen. 

Abgesehen von den multiplen Knotenbildungen, die ausschliesslich die Extremitiiten 
und die Gesiissgegenenden befallen haben, bietet der Patient bei der objektiven Untersu- 
chung kaum Abweichungen von der Norm dar, so dass wohl auf ihre ausfiihrliche Wieder- 
gabe verzichtet werden kann. Hier soll der Kiirze halber aus dem am Tage nach der 
Aufnahme erhobenen Status nur Folgendes wiedergegeben werden. 

Mittelgrosser Mann mit kriiftigem Knochenbau, gut entwickelter Muskulatur und 
geringem Unterhautfettgewebe. Kein Ikterus, keine Oedeme. Behaarter Kopfteil, 
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Gesicht und Hals nichts Abnormes. Haut und sichtbare Schleimhaut an diesen Teilen vor 
allem die Augenlider frei yon Effloreszenzen. Halslymphdriisen nicht angeschwollen. 
Thorax keine Deformitit. Die Wirbelsiiule gerade. Alle Lungenpartien hell und von 
vesikulirem Atmen. Den Spitzenstoss fiihlt man gerade an der linken Mammillarli- 
nie im V.IKR. Die rechte Herzgrenze liegt am linken Sternalrand. Die Spitzen- sowie 
Pulmonalténe rein, der II. Aortenton leicht akzentuiert. Die Radialarterie etwas hart, 
leicht geschliingelt; der Radialpuls miissig gespannt, regelmiissig und von normaler 
Frequenz. Die Bauchdecke nicht gespannt. Das Epigastrium leicht druckempfindlich. 
Die Magengrenze normal, leichtes Plitschergeriiusch zu konstatieren. Leber, Milz und 
beide Nieren nicht palpabel. Das Gediirme nicht aufgebliiht. Die Bauchlymphdriisen nicht 
zu betasten. Aussere Genitalien o. B. Die Haut- und Sehnenreflexe normal auslésbar. 
Die Sensibilitit frei von Abnormitiiten. 

An der linken Achselhohle fiihlt man einige erbsengrosse Lymphdriisenschwellungen. 
Rechte Achsel- und beide Kubitaldriisen 0. B. Beide Inguinaldriisen zahlreich kleinfinger- 
spitzgross angeschwollen. 

Dicht oberhalb des linken Olecranon konstatiert man 4 walnussgrosse, rundliche 
Tumoren. Ihre Konsistenz ist elastisch weich. Mit der Haut dariiber, die von normaler 
Farbe ist, sind die Tumoren fest verwachsen, aber gegen die Unterlage ausgiebig verschieb- 
bar. Etwa 3 cm oberhalb des Olecranon nahe dem Ansatz der Trizepssehnen findet sich 
beiderseits ein sehr harter, taubeneigrosser Knoten, der gegen den Knochen und die 
dariiberliegende Haut leicht verschiebbar ist. Die Schulter- und Handgelenke und ihre 
Umgebung sind frei von Erscheinungen. An der Riickseite der I.-V. Metakarpophalan- 
gealgelenke beiderseits findet man auf den Sehnenscheiden der Mm. extensor. digitor. 
commun. je eine sehr harte Verdickung, von der die des II. Gelenks am grissten ist und 
Bohnengrosse erreicht. Die Verdickungen sind ebenfalls gegen den Knochen und die dus- 
sere Haut verschiebbar. Die Phalangealgelenke sind o. B. 

An der Gesiisshaut sieht man noch einige Effloreszenzen, die gegen die unten liegende 
Muskelschicht verschiebbar sind und ganz oberfliichlich im Corium liegen. Die beetartigen 
tlachen Erhabenheiten verraten den eigentlichen Charakter des Xanthoms, indem sie sich 
durch ihre deutlich ockergelbe Fiirbung von der angrenzenden gesunden Haut der gelben 
Rasse scharf unterscheiden, was sonst bei den tiefer liegenden Tumoren nie der Fall ist. 
Etwa 5 cm oberhalb der linken Glutealfalte, nahe der Analgegend, befindet sich eine 


unregelmiissig lingsovale, markstiickgrosse Erhabenheit, oben medial davon, noch ein 
pfenniggrosses rundliches Gebilde. In der Mitte der Gesiissfalte sieht man links 2, rechts 
einen iihnlichen erhabenen Flecken. An der lateralen Partie der rechten Gesiissgegend 
nahe dem grossen Trochanter findet man noch eine pfenniggrosse Erhebung. 


An den Unterextremitiiten distal von der Kniegegend sieht man die Knotenbildung 
am iippigsten. Von den flachen, ockergelben, ganz oberfliichlich liegenden Erhebungen, 
die kaum Linsen- bis Bohnengrésse erreichen, befinden sich an der linken Kniekehle 3, 
an der rechten 2. Die iibrigen Knoten, die verschiedene Grésse zeigen, sind alle tiefer 
gelegen, und iiusserst hart, und die Haut dariiber sieht ganz normal aus. Dicht oberhalb 
der Kniescheibe beiderseits, nahe dem Ansatz des M. quadriceps und in der Gegend der 
Tuberositas tibiae befinden sich beiderseits symmetrisch je ein hiihnereigrosser, knochen- 
harter Tumor, der von der Haut ausgiebig, aber gegen die Unterlage nur geringfiigig 
verschiebbar ist. Die Tibiakante sieht beiderseits durch einige linsen- bis bohnengrosse 
Knétchenbildungen siigeférmig aus. Die knochenharten Verdickungen sitzen fest am 
Knochen auf und verschieben sich gar nicht. Die rechte Tibiakante erscheint mehr be- 
fallen als die linke. Die iiusseren Kndéchel und die Achillessehnen beiderseits sind 
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durch diffuse harte Auflagerungen unférmig verdickt, doch mit der dariiberliegenden Haut 
nicht verwachsen. Die abnormen Knotenbildungen am Fussriicken sind ebenfalls beider- 
seits symmetrisch. Am iiusseren Rand der Fiisse, der der Tuberositas oss. metatarsalis V. 
entspricht, sitzt ein taubeneigrosser, liingsovaler, verhiiltnismiissig weicher Tumor, der 
ziemlich verschiebbar ist. Entlang dem Tendo muse. extensoris hallucis longus befinden 
sich zwei walnusgrosse harte Knoten, die teils von der Unterlage verschiebbar, teils aber 
damit fest verwachsen sind. Noch drei zeigefingerspitzgrosse harte Tumoren findet man 
auf dem Tendo m. extensoris digitorum longus. 

Harn: gelblich, klar, sauer, Sp. Gew. 1012. Weder Eiweiss, noch Zucker. Mikros- 
kopisch sieht man nur spirliche Plattenepithelien. 

Kot: gut verdaut, normal gefiirbt. 


(2) Verlauf und klinische Untersuchung. 


Das Krankheitsbild selbst, das schon iiber 20 Jahre bestanden hat, bietet wiihrend des 
ca. 3 Monate langen Spitalaufenthaltes natiirlich keine Veriinderung. 

Am 9. Nov. wurden 4 oberfliichlich liegende Knoten aus der linken Ellbogengegend 
exzidiert (Chirurgische Abteilung von Prof. H. Sugimura). Die Knoten waren im 
Corium gelegen. Die Schnittfliiche der iiusserst derben Knoten zeigt ein durchflochtenes 
Gefiige, durchsetzt mit intensiv gelblicher Substanz in grauweissem, bindgewe- 
bigem Netzwerk. Beim Streichen iiber die Schnittfliche mit einem Messer kam 
eine rétlich-gelbliche Masse heraus, die bei schwacher Vergrésserung neben zelligen 
Bestandteilen zahlreiche kristallinische Gebilde, vor allem cholesterinartige Tafeln auf- 
wies. Beim Erwiirmen traten in demselben Priiparat unter dem Polarisationsmikroskop 
massenhafte doppeltbrechende Tropfen zu Tage. Ein kleines Tumorstiick, in eine 
Epreuvette geworfen und mit einer kleinen Menge Chloroform leicht gekocht, zeigte bei 
Hinzufiigung von Essigsiiureanhydrid und Schwefelsiiure deutlich die Liebermann- 
Bouchard’sche Reaktion. Die Gefrierschnitte wurden weiter aus einem in Formol 
gehiirteten Tumorstiick bereitet (Prof.O. Kimura). In einem mit Himatoxylin-Eosin 
gefiirbten Priiparat bemerkte man unter gewaltigen bindegewebigen Streifen zahlreiche 
Gruppen typischer Xanthomzellen mit blassgefiirbtem netzartigem Protoplasma und 
zerstreute Riesenzellen mit randstiindigen Mehrkernen. Mit Sudan III gefirbt, zeigte 
das Gefrierschnittpriparat tiberraschend reichliche gelbrote Kérner. Durch diese Befunde 
wurde nun die Diagnose ,,.Xanthom“ ganz sichergestellt. 

Die zweimal angestellte Wassermann’sche Reaktion fiel negativ aus. 

Magensaftpriifung am 14. Noy. vorgenommen. Gesamtaziditiit 74, freie HCl 0,2292 
Pepsin +, Milchsiiure — . 

Am 15. Nov. wurden abermals einige gréssere Tumoren aus der beiderseitigen Kniege- 
gend und dem Fussriicken enukliert (Chirur. Abteilung von Prof. H. Sugimura, Assis- 
tent Dr. M. Takahata). Die ganze entnommene Masse stand fiir die chemische Unter- 
suchung zur Verfigung. Uber die chemische Untersuchung der Tumormasse sowie der 
Krankenseren werden wir uns im folgenden ausfiihrlich auslassen. Hier seien noch die 
Ergebnisse einiger klinischer Untersuchungen angefiihrt, die zu erwihnen, nicht unnétig 
scheint, weil sie zur Genese der Xanthelasma bzw. des Xanthoms als wichtige Faktoren 
vielfach in Betracht gezogen worden sind. 

Dass die Xanthelasma im Dietrich- Aschoff’schen Sinne in Kombination mit 
Leberleiden oder Diabetes mellitus auftreten kann, ist durch zahlreiche einschligige Beo- 
bachtungen bestiitigt. Bei Xanthoma juvenile, das sich nach der zusammenfassenden 
Ansicht der englischen Xanthom-Kommission durch Freilassen der Augenlider, Auftreten 
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vor der Pubertit und Fehlen einer Allgemeinerkrankung charakterisiert und wozu auch 
unser Fall gehért, kann eine iitiologische Beziehung zum Leberleiden oder Diabetes 
mellitus natiirlich fehlen. Arzt nahm jedoch in seinem sog. Xanthom areolare-Falle 
auf Grund der Ergebnisse der Galaktose- und der von Glissner ausgefiihrten Glykokoll- 
probe einen pathologischen Prozess in der Leber mit Sicherheit an. Widal fiihrte 
neuerdings in die bisher so mangelhaften Priifungsmethoden der Leberfunktion eine sehr 
einfache Probe ein, deren Giiltigkeit bis heute von vielen Seiten zugestimmt worden ist. 
Da sowohl Galaktose wie auch Glykokoll derzeit schwer zu bekommen sind, hielten wir 
uns in unserem Falle an die Widal’ sche Probe und fanden folgendes Resultat. 


22. Nov. Morgens niichtern. 








Zeit Zahl der weissen Blutkérperchen 
Direkt vor der Probe {2 ba 
8 Uhr 35 Min. A.M. 200 g Kuhmilch per os. 
20 Min. danach | 7250 
40 in 7950 
60 6900 
80 | 7500 





Eine crise hémocrasique ist hier nicht nachweisbar. 
Beilaufig sei hier das Resultat der Blutziihlung erwahnt. 
Denselben Morgen niichtern. 
Rote 4,625,000 
Weise wie oben erwihnt. 
Hb-Gehalt 71 22 (nach Sahli). 
Arten der weissen Blutzellen in p.c. 
Polynuk. neutrophil. 65 





Lymphozyten 29 
Eosinophil. 15 
Grosse Mono. 14 
Ubergangsform 3 
Mastzellen 0 
Der Patient zeigte weder in der Anamnese, noch wiihrend des Spitalaufenthaltes 


Ikterus. Das Krankenserum, das ziemlich deutlich gelblich, aber nicht ikterisch 
tingiert war, wurde nach Hymans v.d. Bergh auf seinen Bilirubingehalt qualitativ 
gepriift. Die Diazoreaktion des Krankenserums sowie der Seren einiger Kontrollfille, 
fiel, wie folgt, aus. 





Xanthom Paroxysmale Aorten- Icterus 
Hiimglobinurie aneurysma catarrhalis 
direkt ~ wae os +4 
indirekt _ + fe 44 


Dass der Harn des Patienten keine Zuckerreaktion ergab, wurde schon erwihnt. Die 
Toleranzpriifung des Patienten gegen Kohlehydrat haben wir durch die Untersuchung 
sowohl des Harns wie auch des Blutes in bestimmten Zeitabstiinden nach Verabreichung 
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yon 100 g Traubenzucker angestellt. Der gesamte Zucker wurde in 200 ccm Wasser 
gelést und 2 Stunden nach dem Friihstiick auf einmal genommen. 





2. Dez. 
Blutzucker Harn 
as (nach Bang’ scher . 
mn Mikromethode Menge | Nylander’sche 
% ccm |  Zuckerprobe 

Direkt vor 0,095 | 50 ~ 
30 Min. nach 0,115 ~ 
1 St. re 0,128 118 - 
1 St. 30 Min. ,, 0,095 - 
2h. ,, 0,091 126 — 
38t. ,, _ 194 ~ 


3. Chemische Untersuchung des Fett- und Lipoidgehaltes in 
den exzidierten Xanthomknoten und im Krankenserum. 


(1) Fett- und Lipoidgehalt in den Xanthomknoten. 

Mehrere aus dem Tibiaperiost, der Gegend der Kniescheiben und 
dem Fussriicken exzidierte Xanthomknoten wurden méglichst vom um- 
hillenden Bindegewebe befreit, in kleine Stiickchen zerschnitten, in 2 
Wiigeglischen verteilt und frisch gewogen: I. 4,4231 g, Il. 2,8412 g. 
Die ganze Masse wurde in situ im Trockenschrank vollstindig getrock- 
net. Das Gewicht sank bei I. auf 1,3960 g und bei IL. auf 0,8821 g. 
Der Wassergehalt der Tumormasse betrug also bei I. 68,3 p.c., bei IL. 
68,9 p.c. Die lederharte, getrocknete Masse wurde, um den Verlust 
beim Pulverisieren zu vermeiden, zuniichst 24 Stunden lang in Ather 
getaucht und dann in Heissextraktor nach Kumagawa-Suto 8 
Stunden lang mit absoluten Alkohol kriiftig extrahiert. Die vereinig- 
ten Ather- und Alkoholextrakte wurden verdunstet, getrocknet und 
wieder in wasserfreiem Ather gelist. Der Atherextrakt betrug fiir 
[.: 0,3017 g und fiir Il.: 0,1822 g. Mit der ersten Portion wurde 
nach Windaus der Cholesteringehalt bestimmt. Also wurde der I. 
Atherextrakt mit geeigneter Menge von 95-9 igem Alkohol beschickt und 
zum gelésten Teil, der vom ungelésten Riickstand getrennt wurde, eine 
1-% ige Digitoninlésung tropfenweise im Uberschuss hinzugefiigt. Nach 
mehreren Stunden wurde die Digitoninverbindung des freien Cholesterins 
durch dem vorher vollistindig getrockneten Goochtiegel filtriert und der 
iusserst hygroskopische Inhalt des Tiegels bis zur Gewichtkonstanz 
wiederholt bei LO0°C getrocknet und nach hinreichendem, jedoch nicht 
unnétig langem Erkaltenlassen in einem gut arbeitenden Vakuumex- 
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sikkator méglichst schnell gewogen. Das Filtrat des Cholesterindigi- 
tonins wurde eingeengt, mit Ather vollstindig extrahiert und die 
iitherische Lésung abgedampft. Der Riickstand wurde mit dem in 95 9% 
igem Alkohol ungelést gebliebenen Teile des Ausgangsmaterials verei- 
nigt, unter dem Riickflusskiihler mit alkoholischer NaOH in der Wiirme 
verseift, mit gleicher Menge Wasser gemischt und mit Petroleumither 
wiederholt geschiittelt. Der Petroleumitheranteil wurde mit Wasser 
gewaschen, abgedampft und der Riickstand in Alkohol gelést und mit 
Digitoninlésung beschickt. Das Digitonincholesterid aus dem Choles- 
terinester wurde auf diese Weise bestimmt. Der aikoholisch-wasserige 
Anteil wurde mit konzentrierter HCl stark angesiiuert und mit Petro- 
leumiither wiederholt extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet und 
die gesamte Fettsiiure nach nochmaligem Auflésen in Petroleumither 
und Reinigung durch Asbestfilter getrocknet und gewogen. 











Absolut % (frisch) 
Atherextrakt | 0,3017 g 6,8210 
Freies Cholesterin 0,04511 g 1,0198 
Gebundenes Cholesterin | 0,04828 g 1,0915 
Gesamte Fettsiiure 0,0793 g | 1,7929 


Da die Extraktion, wie erwahnt, nicht in der Pulverform vorgenom- 
men war, wurde die Tumormasse nach Beendigung der ersten Extrak- 
tion aus der Hiilse herausgenommen, getrocknet und nunmehr mit 
Seesand zu Pulver zermahlen. Die pulverisierte Substanz wurde weiter 
5 Stunden lang einer zweiten Extraktion unterworfen. In dem so 
gewonnenen Extrakt wurde gar kein freies Cholesterin, aber gebundenes 
nur spurweise nachgewiesen, das natiirlich unmessbar war. 

Mit der zweiten Portion der Atherextrakte wurde die Phosphorbes- 
timmung vorgenommen, um damit die Phosphatidemenge in der 
Tumormasse auszurechnen. Der Extrakt wurde durch Vermittlung des 
Athers in einen Rundkolben gebracht, der Ather verdunstet, mit dem 
Sauregemisch iiber Nacht in der Kilte gestellt und darauf nach 
Neumann verbrannt und die Phosphorsiiuremenge darin alkalimetrisch 
bestimmt. 





| Absolut % (frisch) 
1 ge a 
Atherextrakt 0,1822 g¢ 6,412 
> 0,6086 mg 


205 
Lezithin 6,926 mg 0,244 
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(2) Cholesteringehalt im Krankenserum, 


Fir die Extraktion der Serumlipoide haben wir das Serum nicht 
getrocknet und pulverisiert, sondern nach der Vorschrift von Shimidzu” 
das frische Serum mit vierfacher Menge Alkohol beschickt und den 

5 
Niederschlag in den Heissextraktor gelegt und mit absolutem Alkohol 
oO 5 5 
ca. 8 Stunden lang extrahiert. Dass das Trocknen des Serums oder 
seine direkte Verseifung fiir die Extraktion der Serumlipoide sehr un- 
geeignet ist, darauf ist schon von manchen Autoren ausdriicklich hinge- 
wiesen worden (Shimidzu, Klein und Dinkin). Die weitere Unter- 
suchung zur Bestimmung des Cholesteringehaltes wurde auf dieselbe 
Weise wie bei der Tumormasse durchgefiihrt. Zur Kontrolle wurden 
die Ergebnisse der Untersuchungen mit Seren einiger anderer Kranken 
5 =] 5 
beiseite gelegt. In der Regel wurden 40 ccm morgens in niichternem 
5 o 5 5 
Zustande gewonnenes Serum als Ausgangsmaterial genommen. Der 
5 to) 5 D5 
Alkoholextrakt wurde mit dem vorher gewonneneu Filtrat vereinigt, 








Name H.N. C.M. N. H. 
(Kontrolle) | (Kontrolle) 
Diagnose Xanthoma | Aneurysma | Paroxysmale 
aortae Hiimog|obinurie 
Datum 12. Dez. 10. Dez. 6. Dez. 
Geschlecht | $ $ % 
Lebensalter 25 58 34 
Aetherex- fabsolut (g) | "0.1865 0,0492 | 0,0409 
trakt I {(se) 1,865 | 0,492 0,409 
Digitoninlés. (ccm) 30 20 15 
Gesamtes _} Digit.-Cholest. (g) 0,2165 0,0709 | 0,0602 
Cholesterin ) Cholesterin (g) 0,05263 | 0,01724 0,01454 
Cholesterin (% 06,5263 | 0,1724 0,1463 
Aetherex- _fabsolut (g) 0,5643 01475 | 0,1241 
trakt IT £7 1,881 | 0,492 | 0,414 
Digitoninlés. (ccm) 30 15 15 
Freies Digit.-Cholest. (g) 02431 | 0,0830 0,0694 
Cholesterin } Cholesterin (g) 0,05910 | 0,02018 | 0,01687 
Cholesterin (% ) 0,1970 0,0673 0,0562 
Digitoninlés. (ecm) 45 25 20 
Gebundenes } Digit.-Cholest. (g) 0,3954 0,1350 0,1180 
Cholesterin })Cholesterin (g) 0,096.10 0,03282 | 0,02869 
Cholesterin (2%) 0,3203 0, 1094 | 0,0956 
Gesamtes (Freies+Gebund.) 
Cholesterin berechnet (2 ) 0,5173 0,1767 | 0,1518 





1) Shimidzu, Biochem. Zeitschr., 1910, 28, 237. 
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getrocknet und wieder in wasserfreiem Ather gelést. Die itherische 
Lésung wurde nach Reinigung durch Asbestfilter in einen genau geeich- 
ten, 100 ccm fassenden Messkulben aufgenommen und mit Ather auf 
Marke aufgefiillt, wovon ein Viertel (Atherextrakt 1) zur Bestimmung 
der gesamten Cholesterinmenge direkt verseift wurde, wihrend die 
anderen drei Viertel (Atherextrakt 11) fiir die fortlaufende Untersuchung 
des freien und gebundenen Cholesterins zur Verfiigung standen. 


(3) Gehalt des Krankenserums an Gesamtfettsiuren 
und Phosphatiden. 

Wie man ans der eingangs aufgestellten Ubersichtstabelle er- 
sehen kann, wurde in der Literatur bei Untersuchungen des Xanthom- 
krankenblutes fast ausschliesslich der Gehalt an Cholesterin diskutiert. 
Dies beruht natiirlich darauf, dass die Reichhaltigkeit der Krankheits- 
herde des Xanthoms an dieser Art Lipoide besonders hervorstechend ist. 
Dagegen wurde der Frage, wie sich die anderen Fettsubstanzen dabei 
verhalten, im allgemeinen weniger Beachtung geschenkt. Schmidt 
hatte aber u.a. bei seinen 5 Xanthom fallen die Atherextraktmenge des 
Blutes bestimmt, indem er das defibrinierte Blut nach etwa 4 Wochen 
langer Aufbewahrung unter Ather 4-5 Stunden weiter mit Ather im 
Lautenschlager’scher Apparat extrahierte. Die Atherextraktmenge 
betrug in diesen Fiillen 0,4 bis 0,6 p.c. Ein Kontrollversuch wurde 
dabei nicht angegeben, aber diese Zahlen wurden von dem Verfasser als 
normale Breite der Schwankung betrachtet. Auch Burns fand in 
seinem Xanthomfalle den Fettgehalt des Serums bloss gleich 0,17 p.c., 
wahrend sich dabei das Cholesterin so hochgradig vermehrt hatte, dass 
es 0,66 p.c. betrug. Arning und Lippmann konnten dagegen in 
ihrem Falle sowohl Cholesterin wie auch Atherextrakt und Lezithin in 
einer entsprechend stark vermehrten Menge nachweisen. In unserem 
Xanthomfalle fanden wir die Atherextraktmenge des Serums bei wieder- 
holten Versucher immer als ungefahr 1,8 p.c., wiihrend sie bei Kontroll- 
versuchen zwischen 0,4 und 0,5 p.c. schwankte. Diese Zunahme der 
Atherextraktmenge ist zu gross, als dass sie sich mit dem gefundenen- 
Plus an Cholesterin decken kénnte. Man muss also in diesem Falle 
ausser Cholesterin noch eine Vermehrung gewisser anderer Fettsubstan- 
zen als méglich betrachten. Um dies zu priifen, wurden weiter die 
Gesamtfettsiiure- und Phosphatidemenge des Serums bestimmt. 

Fiir die Bestimmung der Phosphatidemenge wurden 30 ccm des 
morgens niichtern gewonnenen Serums nach der oben erwihnten 
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Methode mit heissem Alkohol extrahiert. Der nachher erhaltene 
Atherextrakt wurde, wie oben bei der Phosphorbestimmung der Tumor- 
masse erértert, nach Neumann verbrannt und mit Alkali titriert. 





Xanthom Kontrolle 





Serum ecm 30 30 
" fg 0,5518 0,178 
Atherextrakt 1% 1/839 0,596 


c<- 


P.O; mg 7,278 2,557 
Als Lezithin berechnet 2 0,276 0,098 

Peritz” fand mit einer ahnlichen Methode den physiologischen 
Lezithingehalt des Serums als durchschnittlich 0,22 p.c. und die normale 
Breit« seiner Schwankung zwischen 0,16 und 0,25 p.c. Die Phospha- 
tidemenge des Serums ist also in unserem Falle etwas itiber die Norm 
gesteigert. 

Die Gesamtfettsiuremenge des Serums wurde nach Ermittelung 
des Atherextraktes durch die Kumagawa-Suto’sche Methode bestimmt. 
Und zwar wurde der Atherextrakt in zwei aliquote Teile geteilt und 
damit ein Parallelversuch vorgenommen. 





Xanthom Gesunde 


10,0 
0,0556 
0,556 


| 
| 0.0288 
| 0,238 


| 
| 
| 
| 
Serum com 5 7,5 


0,1269 0,1272 
1 


fe 1272 
Atherextrakt 1% 1,692 ,697 


Hochmolekulare g 0,0658 0,0665 
Fettsiuren { % 0,877 0,886 
31 


Unverseifbare 0,0309 ,05 


(g 0 0,0070 
Substanzen | % 0,412 0,413 


0,070 


0 








Die Fettsiiuremenge des Serums ist in unserem Falle, wie aus der 
Tabelle ersichtlich, bedeutend vermehrt. Diese Vermehrung der 
gesamten Fettsiure des Serums riihrt natiirlich zum Teil von dem 
gesteigerten Cholesterinester her. Aber der Gehalt des Cholesterins als 
Ester betragt in diesem Falle, wie oben erwihnt,0,3205 p.c., deshalb lisst 
sich die dazuzehérige Fettsiiuremenge, auf Olsiure berechnet, als gleich 
0,235 p.c. ermitteln. Und da die Vermehrung der Phosphatidemenge 
in divsem Falle s-hr gering ist, so kann man wohl als Hauptquelle der 
vermehrten Gesamtf -ttsiure das Neutralfett des Serums ansehen. 





1) Peritz, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Ther., 1910, 8, 255. 
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Schlussbetrachtung. 


Nach alledem kénnen wir die Ergebnisse unserer Untersuchung 
dahin zusammenfassen, dass sich in unserem Xanthomfalle der 
Cholesterin- und Neutralfettgehalt des Serums dreifach 
ums Normale vermehrt, waihrend seine Phosphatidemenge 
etwas iiber die physiologische Zahl steigt. Dabei erweist 
sich das relative Mengenverhaltnis des freien Cholesterins 
zu dem gebundenen ebenso wie bei normalen Menschen. 
In der Tumormasse wurde auch eine reichliche Menge des 
freien Cholesterins und ungefihr ebensoviel Cholesterin- 
ester, aber von den Phosphatiden nur eine Spur nach- 
gewiesen. 

Der erhobene Befund bestitigt also die von Pinkus und Pick 
hypothetisch begriindete, von einigen Autoren durch chemische Unter- 
suchung bestiitigte (Schmidt, Burns, Arning), dagegen von anderen 
(Rosenbloom, Arzt, Rosenthal) verneinte Tatsache im positiven 
Sinne, dass bei Xanthomkranken eine Vermehrung des Blut- 
cholesterins vorliegt. Wéahrend aber alle genannten Autoren durch 
die Autenrieth’sche Methode allein eine Vermehrung der Gesamtcholes- 
terinmenge nachweisen konnten, haben wir weiter durch die Digito- 
ninmethode das Verhiltnisdes freien und gebundenen Choles- 
terins im einzelnen aufgehellt. Ferner haben wir gefunden, dass 
sich die Vermehrung der Serumlipoide bei Xanthomkranken nicht 
allein auf das Cholesterin beschrinkt, sondern sich auch weithin 
iiber die anderen Fettsubstanzen verbreitet, worauf die vor- 
hergehenden Forscher weniger Acht gegeben hatten. 

Beziiglich der Entstehung der Xanthomknoten méchten wir 
uns auf Grund der Ergebnisse unserer Untersuchungen der Annahme 
von Chauffard und Schmidt anschliessen, dass sie die Folge der 
Cholesterinstoffwechselanomalie sei. Aber wir kinnen die Auffassung 
von Schmidt nicht unterstiitzen, dass sich hierbei das im Blute ver- 
mehrte Cholesterin in Form von Cholesterinestern an den disponierten 
Stellen ablagert. Schmidt gelangte zu diesem Schluss deshalb, weil 
er in seinen Fallen das Gesamtcholesterin allein bestimmen und im 
Tumorgewebe Cholesterinester bloss qualitativ nachweisen konnte. 
In unserem Falle ist das gebundene Cholesterin des Serums ebenso stark 
vermehrt wie das freie, und andererseits findet sich im Tumorgewebe 
fast so viel freies wie gebundenes Cholesterin, und zwar ist das Verhilt- 
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nis des freien Cholesterins zu dem gebundenen im Serum gleich 1: 
1,62, wiihrend dies im Tumor 1: 1,07 ist. Also der Estergehalt im 
Vergleich zu dem freien ist im Blutserum viel hoher als im Tumor, 
wonach sich die Auffassung von Schmidt als unhaltbar erweist. 
Wir kénnen nur so viel sagen, dass die Uberschwemmung des 
Serums mit Cholesterinen einmal zur Ablagerung der 
Substanzen an den disponierten Stellen fiihrt. Die Bindege- 
webs-, Endothelzellen und dergleichen in loco wuchern infolgedessen 
und werden durch Aufnehmen der Lipoidsubstanzen in sog. Schwamm- 
zellen umgewandelt. Auch Riesenzellen und Bindegewebe werden unter 
Einwirkung der sich niederschlagenden Krystalle im reaktiven Sinne 
reichlich entwickelt, und das fiihrt dann zur Bildung der eigentiim- 
lichen Xanthomknoten. 

Zu der Frage, ob zur Genese der Xanthombildung die 
Hypercholesterinimie allein als ausreichend gelten darf, 
miissen noch einige Worte gesagt werden. Gegen diese Annahme 
kénnte wohl der Einwand erhoben werden, dass auch in den Fallen von 
Zuckerkrankheit mit schwerer Lipimie eine ebenso deutliche Vermeh- 
rung des Blutcholesterins eintritt, wenn auch nur bei einem kleinen Teil 
derselben Xanthombildung beobachtet wurde. Also kénnte die Hyper- 
cholesterinimie nichtals alleiniger Faktor der Xanthombildung betrach- 
tet werden. Dabei muss man aber auch die Dauer des Bestehens der 
Hypercholesterinimie in Betracht ziehen. Die Zuckerkranken mit 
schwerer Lipimie bleiben meistens nicht so lange am Leben, wie zur 
Xanthombildung notwendig wire, wiihrend dagegen die Xanthomkran- 
ken schon lange vor dem Ausbruch der Krankheit oder sogar manchmal 
schon von Geburt an Cholesterinimie gehabt haben diirften. Es 
gelang freilich Anitschkow” bei Tieren durch Fremdk6érpereinfihrung 
bei gleichzeitiger Fiitterung des Cholesterins entziindliche Xanthelasmen 
experimentell zu erzeugen. 

Schliesslich muss noch die Frage in Erwiigung gezogen werden, 
was denn die Ursache der Hypercholesterinimie sei? In den 
Fallen der sog. symptomatischen Xanthome wire die Ursache der 
Hypercholesterinimie natiirlich in den Grundkrankheiten zu zuchen. 
Aber in diesen Fallen stésst man wieder auf die Schwierigkeit, die 
gleiche Frage zu beantworten, warum die Hypercholesterinimie z. B. 
bei Zuckerkrankheit entstcht 2? Uber die Genese der Kohlehydratstoff- 





1) Anitschokow, Miinch. med. Wochenschr., 1913, 46, 2555. 
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wechselstérung sind wir heute recht gut unterrichtet. Aber die Frage 
nach der Stoffwechselanomalie der Fett- und Eiweisssubstanzen bei 
dieser Krankheit harrt noch immer ihrer Klirung. Bei den eigentlichen 
Xanthomen, die als eine Krankheit sui generis betrachtet werden 
miissen, kénnen wir wohl eine isolierte Stoffwechselanomalie der Fett- 
substanzen bezw. des Cholesterins annehmen. Aber was fiir eine 
Stoffwechselanomalie das ist, ob die Ausscheidung oder Zerstérung des 
Cholesterins beeintrachtigt ist, oder ob die Bildung der Substanz im 
Kérper woméglich gesteigert ist, das alles muss vorliufig noch dahin- 
gestellt bleiben. Da der Cholesterinstoffwechsel im Organismus heute 
noch ein Ratsel der Physiologie bleibt, so kann man bei seiner Stérung 


natiirlich garnicht entscheiden, welches Organ sie hervorruft. * Jeden- 
falls glanben wir zu der Annahme berechtigt zu sein, dass die Xan- 
thomkrankheit, die heute noch ihre Stellung unter den 
Geschwulstgruppen findet, in Zukunft ebenso wie Gicht, Dia- 


betes mellitus und fhnliche in das Kapitel der Stoff- 
wechselkrankheiten eingereiht werden muss. 








Beobachtung tiber die agglutinatorische Veranderlichkeit 
der Mausetyphusbazillen von einem Typius 
zum anderen. 


Von 


Dr. Tsunetaro Konno u. Dr. Kikuo Sakai. 
(3% SF ti A GB) (i Ht Bi Mt) 


(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. K. Aoki.) 





Im letzten Jahre hatte Konno, gemeinsam mit Hirai, Gelegen- 
heit, einen Fall von grosser Nahrungsmittelvergiftung bakteriologisch 
genau zu untersuchen. Dabei wurde festgestellt, dass bei vielen Kran- 


ken Miausetyphusbazillen nachweisbar waren. Sie miissen der Aoki’- 
schen Bazilleneinteilung zufolge zu der Aertryckform gehéren. 

Als Konno daraufhin Kaninchen mit diesen Stémmen vorbehan- 
delte, kamen, ganz entgegen seiner Erwartung, solche Sera zustande, 
welche alle Paratyphus B-Bazillen sehr stark, manchmal fast bis zum 
Titer agglutinieren konnten. Und doch wurden die Tiere dabei drei 
oder viermal ganz schonend vorbehandelt, damit die Mitagglutination 
nicht zu stark eintreten konnte, woriiber schon Aoki, gemeinsam mit 
Konno, genau berichtet hatte. Durch diesen Befund veranlasst, zer- 
legten wir gleich darauf diese 5 Stimme, niimlich Ms 43, Ms 44, Ms 45, 
Ms 50 und Ms 51, in Kolonien nach dem Plattenverfahren. Diese 
isolierten Kolonien wurden ferner in Paratyphusserum und Miusety- 
phusserum agglutinatorisch untersucht. Es ergab sich dabei, dass jeder 
Stamm zweierlei Kolonien enthait, von denen die eine im Paratyphus 
B-Immunserum sehr stark, fast bis zum Titer, und die andere sehr 
schwach agglutinieren kann (Tab. 1). Die vorderen Stimme wurden 
mit ,,a“ und die letzteren mit ,,b“ bezeichnet. So bekamen wir im 
ganzen zehn Stiimme, niimlich Ms 43a, Ms 44a, Ms 45a, Ms 50a, Ms 5la, 
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Ms 43b, Ms 44b, Ms 45b, Ms 50b 











Tabelle 1. und Ms 51b. Um genau fest- 

) . zustellen, ob diese a-Form Para- 

"conn 2. Ary typhus B-Bazillen oder Miiuse- 
Wome » | _______ typhusbazillen im engeren Sinne, 
a Titer| 5,000 5,000 und ob die b-Form die Miusety- 
ma phusbazillen in der Aertryckform 
-_ = ed | a darstellt, wurden alle Stimme 
Ms 43 200 — 200— in den repriisentierenden 8 Sera 
Ms 44 | 5,000 | 2,000 agglutinatorisch gepriift, naimlich 
Ms 44 | 5,000 | 200+ im Serum Ms 2, welches Mause- 
Ms 45 5,000 2,000 typhusbazillen im engeren Sinne, 
Me 46 | 5,000 | “00+ im Serum Ms 34, welches Miiuse- 
ae | a. — typhusbazillen in der Aertryck- 
:  ? ‘ form, in den Sera Pb 1, Pb 8a, Pb 
- =) | 8000 —. 14 und Pb 37, welche Paratyphus 


B-Bazillen, und ferner in E. G. 3 

und KE. G.9, welche Sera von G iir t- 

ner Bazillen darstellen. Die zwei 
ersteren Sera, niimlich Ma 2 und Ms 34, waren diejenigen, welche 
Miiusetyphusbazillen gleich stark, bis zum Titer, aber Paratyphus B- 
Bazillen nicht gleich stark agglutinieren kénnen. Das Serum Ms 2 
agglutinierte nimlich Paratyphusbazillen immer sehr stark, manchmal 
bis zum Titer, aber das andere Serum, nimlich Ms 34, dieselben Bakte- 
rien ganz schwach oder gar nicht. Die anderen drei Sera, nimlich Pb 1, 
Pb 8a, Pb 14, welche Paratyphus B-Bazillen darstellen, agglutinieren 
die Stiimme der Miusetyphusbazillen nicht gleich stark ; sie agglutinie- 
ren niimlich Méusetyphusbazillen im engeren Sinne, sehr stark, bis zum 
Titer, aber Miusetyphusbazillen in der Aertryckform ganz schwach 
oder fast gar nicht. Noch ein anderes Paratyphusserum Pb 37 war so, 
dass es alle Miusetyphusbazillen ohne Ausnahme ganz schwach_beein- 
flusste. Es stellte sich dabei heraus, dass alle Stimme von der a- und 
b-Form in allen Miusetyphussera sehr stark, bis zum Titer, aber nicht 
im gleichen Grade von den Sera der Paratyphus B-Bazillen agglutiniert 
wurden. Die a-Form wurde niimlich von den Paratyphussera gleich 
stark, bis zum Titer, die b-form dagegen von denselben Sera ganz 
schwach beeinflusst. Dabei wurden die beiden Formen, a und b, von 
noch cinem anderen Paratyphusserum, niimlich Pb 37, in gleichem 
Grade, aber ganz schwach agglutiniert (Tab. 2). Ferner wurden sie 
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Tabelle 2 





= der | K 432 | K 449 | K 508 | K514 K 430 | K 505 | K 957 1K 982 
mmunsera) “Ms2 | Ms34/| Pb! |Pb8a Pb 14 | Pb 37 | E.G. 3 | E.G. 9 
| | | 





pane < “Titer | 20,000 | 10,000 | 5,000 =v want 





10,000| 5,000 | 5,000 


Bakterien \. ’ 
| | 
Ms 43a 20,000 | 10,000 5,000 5,000} 2,000) 200 100—| 100— 
Ms 44a 20,000 | 10,000 5,000 5,000) 2, 200 100—| 100— 
Ms 45 a 20,000 | 10,000 5,000 | 5,000! 2,000) 200 100—| 100— 
Ms 50a 20,000 | 10,000 5,000 5,000 2,000, 200 100—  100— 
Ms 5la 20,000 | 10,000 | 5,000 | 5,000 | 2, 200 100—) 100-— 
Ms 43 b 20,000 | 10,000 500 «= 200 200 +2200 100—, 100— 
Ms 44b 20,000 | 10,000 500 «200; +200) +00) 100— 100— 
Ms 45b 20,000 | 10,000 500 200} 200) 200 100-) 100— 
Ms 50 b 20,000 | 10,000 500 «©6200! +200 200 100— 100— 
Ms 51 b 20,000 | 10.000 500 «= 200; =200, 200s: 100— =: 100— 
Ms 2 20,000 | 10,000 5,000 5,000) 5,000 200 100— 100— 
Ms 34 20,000 | 10,000 100 «= 50—| 50~ +=100 Ss 100—,—:100— 
Pb 1! 5,000 100 5,000 10,000 | 5,000 5,000 100-— 100— 
Pb 8a 5,000 50 5.000 10,000 | 5.000 5,000 100— 100— 
Pb 14 10,000 50 | 5,000 10,000) 5,000 5,000 100— 100— 
Pb 37 10,000 50— 5,000 10,000 | 5,000 5,000) 100—| 100— 
| 





von Gartner Sera garnicht beeinflusst. Nach diesen Ergebnissen 
kénnen wir wohl annehmen, dass die beiden Formen unserer Stiimme, 
nimlich die a- und b-Form, zu den Miiusetyphusbazillen, und zwar 
die vordere zu den Mausetyphusbazillen im engeren Sinne und die 
letztere zu denen der Aertryckform gehéren miissen, wenn man diese 
Bakterien nach der Aoki’schen Einteilung betrachtet. Infolgedessen 
miissen wir schliessen, dass unsere Miiusetyphusstamme der Aerthryck- 
form, welche bei der Nahrungsmittelvergiftung gefunden worden waren, 
befiihigt sind, eine andere Form, niimlich Miusetyphusbazillen im en- 
geren Sinne, neu zu bilden. Ferner wollten wir feststellen, wie lange 
die reine b-Form unverindert bleiben kann. Zu diesem Zwecke wurde 
eine reine b-Form, welche ganz neu von einer Kolonie isoliert worden 
war, alle drei Tage auf anderen Schriigager hintereinander umgeziich- 
tet. So wurde sie im ganzen 59 mal hintereinander umgeimpft. Jede 
Kultur wurde bei der einzelnen Umimpfung durch das Plattenverfahren 
in Kolonien zerlegt. Aus diesen Kolonien wurden iiber hundert Stiicke 
mit Paratyphus B-Immunserum agglutinatorisch geprift, um in 
Erfahrung zu bringen, wie viele Kolonien in der a- und in der b-Form 
auftreten wiirden. Auf diese Weise wurden drei Stamme, nimlich 
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Ms 43b, Ms 44b, Ms 45b, ganz genau untersucht. Es ergab sich fol- 
gendes: Der Stamm der reinen b-Form, welcher beim ersten Stamme 
bis zu der ersten, beim zweiten und dritten Stamme bis zur zweiten 
Umimfung ganz unverindert geblieben war, begann von den weiteren 
Umimpfungen an, eine a-Form abzugeben. Diese a-Form blieb im 
Anfang der Umimpfung sich schwach vermehrend. Als die Umim- 
pfung aber tiber zwanzigmal wiederholt worden war, nahm ihre Zahl 
bedeutend zu, so dass die Zahl der a-Form die der b-Form schon nach 
25 maliger Umimpfung ganz bedeutend iiberwog. Hier muss hinzuge- 
fiigt werden, dass noch eine andere Form, naimlich eine Zwischenform 
dabei in hoher Zahl nachgewiesen wurde (Tab. 3). Nach diesen Ergeb- 


Tabelle 3. 









































| ] | : 
Zahl der Um- ww 
ziichtung 
: 1 2 6 | 13 | 21 | 26 | 30 | 40 | 45 | 59 
Name der 
Bakterien | | 
Ms 43 b + 0 | 5 | 4| 25| 28| 59| 43| 75| 29 | 31 
(a-Form ) | | 
* | O} 1] 38] 4 1] 6] 8} 10] 9| 4 
—~ | g8| 32] 89| 97] 55] 19] 13] 18] 28] 41 
(b-Form) | | | 
Ms 44 b + o!| o| 2] 10] 34] 15] 34] 51] 21] 3: 
a-Form ) | 
+ 0} Oo; 1 8| oO] 13] 10] 15] 10] 8 
; 42 44| 97/104| 70| 30] 20] 24 *| 3 
(b-Form) 
Ms 45 b + 0! o| 10} 6! 23| 49| 42] 66| 24| 29 
a-Form ) | | 
4 o| 2] 3] 3| 8] 6] 7] 9] 7] 9 
| — 50 | 46/131] 75/111] 18|{ 19] 27] 33] 32 
| (b-Form) | | { | } 
P sepececes in Paratyphus B serum stark reagiert. 
a Siaieaats - a - nicht reagiert. 
Di sanigene. a 1. un deutlich. 


nissen kénnen wir annehmen, dass die b-Form unserer Mausetyphus- 
stiimme leicht verinderlich ist, d.h. die a-Form ganz leicht aufzugeben 
geneigt ist. Dabei scheint die wiederholte Umimpfung eine bedeutende 
Rolle zu spielen, denn wir konnten anderseits bei einem Stamm der 
b-Form iiber sechs Monate lang keine a-Form nachweisen, welche 
wihrend dieser Zeit niemals umgeimpft worden war. Deshalb muss 
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man, um die b-Form rein zu halten, sie méglichst wenig umgeimpft 
erhalten. i 

Durch dieses Verhalten ist die oben angegebene, von Konno beo- 
bachtete Erscheinung bei der Immunisierung der Kaninchen héchst 
wahrscheinlich zustande gekommen. Um das als Serum der Aertryck- 
form reagierende Immunserum zu erhalten, muss das Kaninchen mit 
der reinen b-Form vorbehandelt werden. Um das zu erreichen, wurden 
folgende Massnahmen streng ausgefiihrt : 

Die oben genannten Stiimme der b-Form wurden bei der Vorbe- 
handlung der Tiere durch das Plattenverfahren in Kolonien zerlegt. 
Diese Kolonien wurden in dreierlei Immunsera, nimlich Ms 2, Ms 34 
und Pb 8a zur Probe agglutinatorisch gepriift. Die Kolonien, welche 
dabei nur in Serum Ms 2 und Ms 34 recht deutlich reagierten, wurden 
auf Schrigagar geimpft. Diese Kulturen wurden am folgenden Tage in 
zwei Miusetyphussera, niimlich Ms 2 und Ms 34, und zwei Paraty- 
phussera, niimlich Pb 8a und Pb 37, genau agglutinatorisch untersucht, 
um festzustellen, welche Kulturen sicher als typische b-Form, niimlich 
nur in Serum Ma 2 und Ms 34 reagieren kinnen. Die Aufschwemmung 
der Kulturen, welche dabei als b-Form typisch reagierten und noch 
iibrig geblieben waren, wurden bei 60°C 15 Minuten lang erhitzt und 
Kaninchen eingespritzt. So verfuhren wir bei jeder Vorbehandlung 
immer von neuem. Auf diese Weise allein kann man Kaninchen sicher 
mit der reinen b-Form immunisieren. Wir konnten durch diese 
exakte Methode sechs Kaninchen mit drei Stimmen der b-Form immu- 
nisieren. Durch das gleiche Verfahren wurde die a-Form rein gehalten 
und Kaninchen damit eingespritzt. Die Tiere wurden im ganzen drei 
oder viermal vorbehandelt. In den dabei hergestellten Sera wurden 
drei Stamme der b-Form und noch drei andere Stimme der a-Form 
gegenseitig agglutinatorisch gepriift. Es ergab sich, dass alle Serastim- 
me der a- und b-Form gegenseitig gleich stark, bis zum Titer, aggluti- 
nieren kénnen (Tab. 4). Dann wurden in den Sera, welche mit den 
Stimmen der b-Form hergestellt worden waren, drei homologe Stimme, 
noch zwei andere heterologe repriisentierende Miinsetyphusstiimme, 
nimlich Ms 2 und Ms 34, vier Stimme Paratyphus B-Bazillen und zwei 
Stimme Girtner’s Bazillen agglutinatorisch untersucht. Dabei 
wurde festgestellt, dass alle Sera nicht nur die homologen Stiimme, son- 
dern auch andere heterologe Stimme repriisentierende Miausetyphus- 
bazillen gleich stark, bis zum Titer, dagegen die Stimme Paratyphus 
B-Bazillen sehr schwach, und Girtnerbazillen garnicht mitagglu- 
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Tabelle 4. 





Name der 


Immunsera} K 1052 K 1005 K 1054 | K 1007 K 1056 K 1009 





| 
| 
Name der Ms 43a | Ms483b | Ms 44a] Ms 44b Ms 45 a | Ms 45 b 
| 


Bakterien | 


Ms 43 a | 20,000 | 20,000 20,000 | 50,000 | 20,000 | 20,000 





Ms 43 b 20,000 20,000 20,000 50,000 20,000 20,000 
Ms 44 4 20,000 20,000 20,000 50,000 20,000 | 20,000 
Ms 44b 20,000 20,000 20,000 50,000 20,000 20,000 
Ms 45 a 20,000 20,000 20,000 50,000 20,000 20,000 


Ms 45 b | 20,000 20,009 ~—s-20,000 | 50,000 | 20,000 | 20,000 


tinierten (Tab. 5). Zum Schlusse wurden drei Stiimme Miusetyphus- 
bazillen in der a-Form und die anderen oben angegebenen heterologen 
Miusetyphus- und Paratyphusbazillen in den anderen Sera, welche mit 
den Stiimmen der a-Form hergestellt worden waren, agglutinatorisch 
untersucht. Diese Sera agglutinierten nicht nur die homologen Stimme, 
sondern auch andere heterologe Stimme Miiusetyphusbazillen gleich 
stark bis zum Titer, und dazu alle Stiimme Paratyphus B-Bazillen 


Tabelle 5. 





Name der | 


Immunsera K 1005 | K 1006 K 1007 K 1008 K 1009 
Name der | Ms483b Ms 44b | Ms44b | Ms45b | Ms45b 
Bakterien } | | 
— : 
Ms 43 b , 20,000 50,000 50,000 | 20,000 | 20,000 
Ms 44 b 20,000 50,000 50,000 | 20,000 | —-20,000 
Ms 45 b 20,000 50,000 50,000 20,000 | , 
Ms 50 b 20,000 50,000 50,000 20,000 | 20,000 
Ms 51 b 20,000 50,000 50,000 20,000 | 20,000 
| 
Ms 2 20,000 , 50,000 50,000 | 20,000 | 20,000 
Ms 24 20,000 50,000 50,000 20,000 | 20,000 
Pb 1 
Ph 8a 500 500 | 500 500 500 
Pb 14 | OM) 1,000 | 1,000 500 | 500 
Pb 37 500 500 500 | 500 | 500 
E.G. 3 500 200 200 | 200 | 500 
E.G. 9 200 100 | 100 | 100 —| 100— 


200 100 | 2 100 100 
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Tabelle 6. 





Name der | 
K 1052 K 10538 K 1054 K 1055 K 1056 K 1057 


Immunsera 
oe Ms 43a) Ms44a | Ms44a | Ms45a|) Ms45a | Ms 50a 
Bakterien | 
Ms 43 a 20,000 | 10,000 | 20,000 | 10,000 | 20,000 | 20,000 
Ms 44 a 20,000 | 10,000 | 20,000 | 10,000 | 20,000 20,000 
Ms 45 a | 20,000 | 10,000 20,000 | 10,000 | 20,000 | 20,000 
Ms 50 a | 20,000 10,000 20,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 
Ms 51 a 20,000 10,000 , 20,000 10,000 | 10,000 | 20,000 
Ms 2 20,000 5,000 10,000 | 10,000 | 10,000 | 20,000 
Ms 34 | 10,000 5,000 | 10,000 10,000 | 10,000 | 20,000 
| 
Pb 1 2,000 5,000 10,000 2,000 | 10,000 | 10,000 
Pb 8a | 5,000 | 5,000 | 10,000 5,000 | 5,000 | 10,000 
Pb 14 5,000 | 5,000 | 10,000 5,000 | 10,000 | 10,000 
Pb 37 | 2000 | 5,000 | 10,000 2,000 | 5,000 | 10,000 
E.G. 3 100— 100 | 100—| 100—| 100 — 100— 
E.G. 9 100 —| 100 | 100 | 100 100 | 100 
! | | | 


sehr stark, manchmal bis zum Titer (Tab. 6). Nach diesen Ergebnissen 
ist es als sicher erwiesen, dass man mit unseren Miusetyphusbazillen, 
falls sie ganz rein gehalten werden, auch solches Serum herstellen 
kann, welches ganz genau so reagiert, wie typisches Aertryckserum, so 
dass unsere obige Annahme ganz zutreffend ist. 

Durch alle obigen Resultate wurde ganz genau nachgewiesen, dass 
unsere Miiusetyphusbazillen, welche bei der Nahrungsmittelvergiftung 
gefunden worden waren, sicher zu einer Aertryckform der Miiusetyphus- 
bazillen gehéren, welche leicht geneigt ist, die Miusetyphusbazillen im 
engeren Sinne abzugeben. Eine andere Erscheinung, ob Miiusetyphus- 
bazillen im engeren Sinne umgekehrt Miusetyphusbazillen der Aertryck- 
form neu bilden kénnen, wurde hier noch nicht beobachtet. 


Zusammenfassung. 


1. Bei einer Nahrungsmittelvergiftung wurde eine Art Miwusety- 
phusbazillen von vielen erkrankten Personen nachgewiesen, welche der 
Aoki’schen Einteilung zufolge der Aertryckform gehéren. 

2. Diese Stimme waren immer geneigt, eine andere Form der 
Mausetyphusbazillen neu zu bilden, welche nach der Aoki’schen Ein- 
teilung zu den Miiusetyphusbazillen im engeren Sinne gehéren muss. 

3. Wenn man unsere Stiimme der Aertryckform auf Schriigagar 
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mehr als 20mal hintereinander umimpft, so wird die Zahl der Kolonien 
der originalen Form von der der anderen iibertroffen, so das diese 
mehrmals umgeimpfte Kultur in Paratyphus B-[mmunserum so stark 
wie Paratyphus B-Bazillen selbst agglutinieren kann. 

4. Um unseren Stamm immer rein zu erhalten muss man die 
Reinkultur von einer isolierten Kolonie immer frisch herstellen, welche 
agglutinatorisch als Aertryck typisch reagieren kann. 

5. Auf diese Weise konnten wir mit unseren Stiéimmen der Aer- 
tryckform bei Kaninchen immer solche Sera herstellen, welche Mausety- 
phusbazillen bis zam Titer, aber Paratyphus B-Bazillen ganz schwach 
agglutinieren. 
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Studien uber die Bezichung zwischen der Haupt- und 
Mitagglutination. 


X. Mitteilung ; 
Uber das agglutinatorische Verhalten Von Paratyphus B-Bazillen und 
Mausetyphusbazillen den Sera aus den Mausetyphusbazillen 
der Aertryckform und Gartnerbazillen gegeniber. 


Von 


Dr. Kikuo Sakai. 
(7 Ht BB He) 


(Aus dem bakteriologischen Institute der Universitat zu Sendai, 
Direktor : Prof. Dr. K. Aoki.) 


Bei der Untersuchung der Mikroben aus der Gruppe der Para- 
typhusbazillen durch die gekreuzte Agglutination fand Aoki einen 
Stamm, welcher bei der Immunisierung von Kaninchen ein Serum 
erzeugen kaun, welches Miusetyphusbazillen bis zum Titer, aber Para- 
typhus B-Bazillen nur ganz schwach oder fast gar nicht agglutiniert. 
Durch Anwendung dieses Serums konnte er die Bazillen aus der Gruppe 
von Paratyphus B in zwei Untergruppen einteilen. Aoki nannte die 
Stimme aus der ersten Untergruppe Mausetyphusbazillen, die aus der 
zweiten Untergruppe Paratyphus B-Bazillen. Die vorderen Stimme 
kénnen durch das Serum von Paratyphus B-Bazillen wieder in zwei 
Untergruppen eingeteilt werden, von denen die eine von dem Serum 
sehr stark, manchmal bis zum Titer, die andere dagegen sehr schwach 
agglutiniert wird. Die vordere Untergruppe wurde Miausetyphus- 
bazillen im engeren Sinne und die letztere Mausetyphusbazillen in der 
Aertyckform genannt. Der Stamm, welcher von Aoki gefunden 
worden war, gehért gerade zur letzteren Untergruppe, nimlich zu der 
Aertryckform. Daraufhin konnten Aoki and Konno durch das 
Uberimmunisierungsverfahren genau nachweisen, dass man durch die 
Anwendung der Aertryckform bei Kaninchen ausnahmslos solche Sera 
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herstellen kann, welche das oben beschriebene Verhalten ganz deutlich 
zeigen, 

Hier beabsichtige ich, dieses Verhalten bei vielen Stiimmen Para- 
typhus B-Bazillen und Miusetyphusbazillen nachzuweisen. Zu diesem 
Zwecke wurden 76 Stimme Paratyphus B-Bazillen und 44 Stimme 
Miinsetyphusbazillen gebraucht, welche teils hier im Institute ge- 
ziichtet, teils aus verschiedenen Gegenden als Reinkultur bezogen, in 
unserer Sammlung einige Jahre aufbewahrt worden sind. Diese 
Stiimme wurden zuerst gereinigt und dann mikroskopisch und kulturell 
untersucht. Daraufhin wurden sie agglutinatorisch ganz genau in den 
verschiedenen Sera gepriift, welche das oben genau auseinandergesetzte 
Verhalten repriisentieren kénnen, nimlich im Serum von Paratyphus 
B-Bazillen, im Serum von Mausetyphusbazillen der Artryckform und 
im Serum von Miusetyphusbazillen im engeren Sinne. Als Serum der 
Paratyphus B-Bazillen wurden zwei Sera, nimlich Pb 8a und Pb 37, 
als Serum der Mausetyphusbazillen der Aertryckform Ms 34, und als 
Serum der Miiusetyphusbazillen im engeren Sinne Ms 2 ausgewihlt. 
Hier muss hinzugefiigt werden, dass das Seram Pb 37 dasjenige dar- 
stellt, welches alle Stimme Paratyphus B-Bazillen bis zum Titer, aber 
alle Mausetyphusbazillen ohne Ausnahme nur ganz schwach agglu- 
tinieren kann. 

Es ergab sich folgendes: Bis auf vier wurden simtliche Stimme 
Paratyphus B-Bazillen von den zwei Sera Paratyphus B-Bazillen bis 
zum Titer und von dem Serum der Miiusetyphusbazillen im engeren 
Sinne ebenfalls ohne Ausnahme sehr stark, fast bis zum Titer agglu- 
tiniert. Dagegen wurden sie von dem Serum der Miusetyphusbazillen 
der Aertryckform ganz schwach beeinflusst. Dieses Resultat stimmte 
genau mit dem Verhalten iiberein, welches Paratyphus B-Bazillen 
Miiusetyphusbazillen der Aertryckform gegeniiber zeigen sollen (Tab. 
1). Drei von den iibrigen vier Stimmen, niimlich Pb 4b, Pb 36 und 
Pb 54 reagierten in denselben Sera etwas anders. Zwei von der drei, 
Pb 4b und Pb 54, wurden nimlich von dem Serum Ms 34, worin alle 
Stimme Paratyphus B-Bazillen ganz schwach agglutinieren sollen, sehr 
stark, bis zum Titer beeinflusst, so dass man sie als Méusetyphus- 
bazillen ansehen muss. Aber der Stamm Pb 54 agglutinierte auserdem 
in dem Serum Pb 37, worin Miiusetyphusbazillen nicht stark beein- 
flusst werden sollen, bis zum Titer. Infolgedessen darf er doch nicht 
als echter Mausetyphusbazillus angesehen werden. Bei der Zerlegung 
in Kolonien konnte ich bei ihm doch als Paratyphus B-Bazillen 
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typisch reagierende Kolonien unter atypischen nachweisen. Diese 
Kolonien agglutinierten niimlich in den beiden Sera von Paratyphus 
B-Bazillen, Pb 8a und Pb 37, bis zum Titer, und in dem Serum von 
Miusetyphusbazillen, Ms 2, sehr stark, aber in dem anderen Serum von 
Mausetyphusbazillen, Ms 34, sehr schwach. Deshalb muss man anneh- 
men, dass der Stamm Pb 54 einen Stamm der Paratyphus B-Bazillen 
darstellt, welcher bis zum gewissen Grade in einen der Miusetyphus- 
bazillen umgewandelt ist. Ein anderer Stamm Pb 4b muss dagegen 
als echter Stamm der Miiusetyphusbazillen angenommen werden, weil 
er ausserdem in dem Serum Pb 37 fast nicht beeinflusst wurde. Bei 
der Zerlegung in Kolonien konnte ich ferner bei ihm keine als Para- 
typhus B-Bazillen typisch reagierende Kolonien nachweisen. Vielmehr 
wurden dabei immer als Miiusetyphusbazillen typisch reagierende 
Kolonien aufgefunden. Sie reagierten niimlich in den beiden Miinse- 
typhussera bis zum Titer, in dem Serum Pb 8a ebenfalls sehr stark, 
aber in dem Serum Pb 37 ganz schwach. Deshalb méchte ich anneh- 
men, dass der Stamm Paratyphusbazillen, Pb 4b, vollkommen in einen 
Stamm der Miinsetyphusbazillen umgewandelt ist. Noch ein anderer 
Stamm, nimlich Pb 36, welcher in einem Paratyphusserum Pb 8a und 
in einem Mansetyphusserum Ms 2 sehr stark, fast bis zum Titer, aber 
in dem anderen Paratyphusserum, Pb 37, und im Miusetyphusserum 
Ms 34 ganz schwach agglutinierte, gab bei der Zerlegung in Kolonien 
solche Stiimme ab, welche als Paratypus B-Bazillen typisch reagieren 
kénnen. Deshalb muss er als etwas veriinderter Stamm der Paratyphus 
B-Bazillen angesehen werden. Der noch iibrige Stamm, Pb 34, agglu- 
tinierte in allen Sera garnicht. Ferner konnte ich mit diesem Stamme 
Kaninchen nicht stark immunisieren. Deshalb kann man_ nichts 
anderes annehmen, als dass es sich um einen schwer agglutinablen 
Stamm handelt (Tab. 1). 

Ferner wurden 44 Stimme Miiusetyphusbazillen in denselben vier 
Sera agglutinatorisch gepriift, womit die Stiimme Paratyphusbazillen 
gepriift wurden. Dabei wurde festgestellt, dass 39 Stimme darin 
venau dieselbe, oben auseinandergesetzte Erscheinung zeigten. Sie 
agglutinierten nimlich in den zwei Typen repriisentierenden Sera von 
Mausetyphnsbazillen ganz regelmiissig bis zum Titer. Sie wurden aber 
von den Sera der Paratyphus B-Bazillen in verschiedener Weise beein- 
flusst. Die meisten Stiimme agglutinierten naémlich in dem Serum Pb 
Sa sehr stark, fast bis zum Titer, worin ein Typus Miusetyphus- 
bazillen sehr stark und der andere Typas ganz schwach beeintlusst 
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Tabelle 1. 
Nameder | K514 | K50 K432 | K449 | K957  K9s2 
Immunsera; Pb8a Pb 37 Ms 2 Ms 34 E.G. 3 E.G. 9 
Name ae e al <a 
der erie) = Tite® | 5,000 5,000 20,000 | 10,000 | 2 5 
Bakterien | | & | ’ , | 20,000 5,000 
Pb 1 10,000 5,000 5,000 100 50- 50 — 
Pb 2 5,000 5,000 5,000 100 50— 50 
Pb 3 5,000 10,000 5,000 50— 50— 50 
Pb 4a 5,000 5,000 5,000 50-— 50- BT) 
Pb 4b 20,000 500 20,000 10,000 50— 50— 
Pb 5 5,000 5,000 5,000 | 50 50- 50 — 
Pb 6a 10,000 5,000 20,000 | 50 50— 50 — 
Pb 6b 5,000 5,000 5,000 | 50 50- 50-— 
Pb 6e 10,000 5,000 20,000 50 50— 50 — 
Pb 6d 5,000 5,000 5,000 50 50— 50- 
Pb 6e 5,000 5,000 10,000 | 5 50- 50- 
Pb 8a 5,000 5,000 5,000 50 50- 5,000 
Pb 8b 5,000 5,000 10,000 50 50— 5U 
Pb 9 10,000 5,000 20,000 50 50- 50— 
Pb 10 5,000 5,000 10,000 50 50— 50— 
Pb 11 5,000 5,000 10,000 50 50- 50— 
Pb 12 10,000 5,000 20,000 | 50 50-— 50-— 
Pb 138 5,000 5,000 20,000 50 50- 50— 
Pb 14 5,000 5,000 10,000 50 50— 50— 
Ph 16 5,000 5,000 10,000 50— 50— 50— 
Pb 17 5,000 5,000 10,000 50-— 50— 50~ 
Pb 18 5,000 5,000 10,000 50— 50— 50- 
Pb 19 5,000 5,000 10,000 50 50- 50— 
Pb 20 5,000 10,000 5,000 100 50- 100 
Pb 22 5,000 5,000 5,000 100 50- 50— 
Pb 23 5,000 5,000 5,000 100 50-—- 50 
Pb 24 5,000 5,000 5,000 | 100 50— 50 — 
Pb 25 5,000 5,000 5,000 | 100 50—- 5,000 
Pb 26 5,000 5,000 5,000 100 50— 5,000 
Pb 27 5,000 5,000 5,000 100 50— 50 
Pb 28 5,000 5,000 9,000 100 50-— 50 — 
Pb 29 5,000 5,000 5,000 100 50— 50— 
Pb 33 5,000 5,000 5,000 100 50— 50— 
Pb 34 50 50 50 50— 50 50— 
Pb 35 5,000 5,000 10,000 500— 500 500 
Pb 36 5,000 500— 20,000 50— 50— 50— 
Pb 37 5,000 5,000 10,000 50— 50—- AO— 
Pb 38 5,000 5,000 20,000 50— 50— 50— 
Pb 39 5,000 5,000 10,000 50- 50- 5,000 
Pb 40 5,000 5,000 10,000 50— 50—- 50— 
Pb 41 5,000 5,000 10,000 50— 50- 50- 
Pb 42 5,000 5,000 10,000 50—- £0- 50—- 
Pb 48 5,000 5,000 10,000 100— 50- 50— 
Pb 44 5,000 5,000 10,000 100— 500(?) 500(?) 
Pb 45 5,000 5,000 10,000 50— 50- 50— 
Pb 46 5,000 5,000 10,000 iO 50— 50— 
Pb 48 5,000 5,000 10,000 50— 50— 50— 
Pb 49 5,000 5, 10,000 iO — 50— 50— 
Pb 50 5,000 5,000 10 000 50— 50— 50— 
Pb 51 5,000 5,000 10,000 50— 50— 50— 
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Name der K 514 K 505 K 482 K 449 K 957 K 982 
|} EG.: 





Immunsera PbS8a Pb 37 Ms 2 Ms 34 G.3 E.G. 9 
Name cae acs : 7 : 
der iter 4 5 OYE 9% 5 
Bakterien 5,000 | 5,000 20,000 10,000 , 20,000 5,000 
Pb 52 5,000 5,000 10,000 50-— 50— 50— 
Pb 53 5,000 5,000 10,000 100— 50—| 50— 
Ph 54 | 5,000 5,000 20,000 5,000 —| 50—| 10,006 
Pb 55 5,000 5,000 10,000 | 50- 50-| 50— 
Pb 56 5,000 5,000 10,000 | 50— 50-| 50— 
Pb 57 5,000 5,000 20,000 100 50—| 50— 
Pb 58 5, 5,000 10,000 50— 50—} 50— 
Pb 59 5,000 5,000 10,000 5O— 50— 50— 
Pb 60 5,000 5,000 20,000 100 50—| 50— 
Pb 61 5,000 5,000 10,000 50 50—| 50,000 
Pb 62 5,000 5,000 10,000 50 50—| 50,000 
Pb 63 5,000 5,000 10,000 50— 50—| 50,000 
Pb 64 5,000 5,000 10,000 50— 50—| 50— 
Pb 65 5,000 5,000 5,000 50— 50—| 5,000 
Pb 66 5,000 5,000 —-:10,000 50 — 50—| 5,000 
Pb 67 5,000 5,000 5,000 50— 50—| 5,000 
Pb 68 5,000 5,000 5,000 50— 50—| 5,000 
Pb 69 5,000 5,000 5,000 50— 50—| 5,000 
Pb 71 5,000 10,000 10,000 50 50 | 5,000 
Pb 72 5,000 5,000 10,000 50— 50_| 50— 
Pb 73 5,000 5,000 10,000 50 50 | 5,000 
Pb 74 5,000 5,000 10,000 50 50 5,000 
Pb 75 5,000 5,000 10,000 50 50 | 5,000 
Pb 76 5,000 5,000 10,000 50 50 | 5,000 
Pb 77 5,000 5,000 10,000 50— 50— 50— 
Pb 78 5,000 5,000 10,000 50 50- | 50— 


werden soll. Die sieben anderen Stiimme, niimlich Ms 10, Ms 34, Ms 
43, Ms 44, Ms 45, Ms 50 und Ms 51, reagierten dagegen darin ganz 
schwach. Ferner agglutinierten alle Stiimme Mausetyphusbazillen in 
einem anderen Paratyphusserum, nimlich Pb 37, ganz schwach, wie 
oben schon auseinandergesetzt wurde. Nach diesem Verhalten kann 
ich nichts anderes annehmen, als dass alle diese 39 Stiimme ganz 
regelrecht als Miiusetyphusbazillen reagierten und die meisten vou 
ihnen als Miusetyphusbazillen im engeren Sinne und wenige andere 
als Mausetyphusbazillen der Aertryckform angesehen werden miissen 
(Tab. 2). Zwei von den iibrigen fiinf Stiéimmen, nimlich Ms 14 und 
Ms 25, welche in den oben genannten vier Sera nicht regelrecht re- 
agierten, zeigten sich als schwer agglutinabel, weil sie dabei von allen 
Sera fast garnicht beeinflusst wurden. Ferner konnte ich mit den 
beiden Stémmen bei Kaninchen nicht solche Sera herstellen, welche die 
eigenen Staémme hoch agglutinieren kinnen. Ein anderer Stamm Ms 
35 reagierte dabei etwas atypisch, weil er im Serum Ms 34, worin alle 
Miiusetyphusbazillen bis zum Titer agglutinieren sollen, nicht stark 
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genug, und in dem Serum Pb 37, worin alle Stémme Mausetyphus- 
bazillen sehr schwach agglutinieren sollen, etwas stirker reagierte. Bei 
der Zerlegung dieses Stammes in Kolonien konnte ich bei ihm solche 
Stimme herausfinden, welche in den zwei Miusetyphussera Ms 2 und 
Ms 34 bis zum Titer und in dem Serum Pb 37 sehr schwach aggln- 
tinieren. Infolgedessen kann ich wohl annehmen, dass der Stamm Ms 
35 bis zu einem gewissen Grade einen in Paratyphus B-Bazillen umge- 
wandelten Stamm Mausetyphusbazillen darstellt. Die iibrigen zwei 
Stimme, Ms 26 und Ms 52, agglutinierten, im Gegensatz zu den 
anderen Staimmen, in den beiden Sera der Paratyphusbazillen ebenso 
stark, wie die homologen Stémme. Ferner konnten sie in den Miiuse- 
typhusimmunsera ganz schwach agglutinieren, so dass man die beiden 
Stiémme als Paratyphus B-Bazillen ansehen kann. Da aber einer von 
den beiden Stémmen, Ms 26, in einem Mausetyphusserum Ms 2, worin 
gewohnlich alle Paratyphusbazillen sehr stark beeinflusst werden 
sollen, etwas schwicher agglutinierte, versuchte ich seine antigenetische 
Wirkung bei Kaninchen zu priifen. Es ergab sich, dass das Serum, 
welches dabei hergestellt wurde, als ein typisches Paratyphusserum 
reagieren kann. Ebenfalls mit dem anderen Stemme, Ms 52, kounte 
ich bei Kaninchen solches Serum herstellen, welches richtig als Para- 
typhusserum wirken kann. Nach diesen Ergebnissen kann man nichts 
anderes annehmen, als dass die letzteren zwei Stémme, Ms 26 und Ms 
52, Paratyphus B-Bazillen darstellen (Tab. 2). 

Nun fragt sich, woher es kam, dass einmal typisch als Maiuse- 
typhusbazillen reagierende Stimme unter Stémmen Paratyphus B-Ba- 
zillen und einandermal typisch als Paratyphus B-Bazillen reagierende 
Stiimme unter Stimmen von Mausetyphusbazillen gefunden wurden. 
Die Vermutung, dass diese Erscheinung auf irgend eine Verwechslung 
der Stiimme zuriickzufiihren wire, dart ich hier ausschliessen, weil 
unsere bakteriologische Sammlung immer ganz peinlich kontrolliert 
wurde. Wenn ferner diese Erscheinung nur einfach durch irgend eine 
Verwechslung der beiden Bakterienarten zustande gekommen wiire, so 
kann ich mir doch kanm denken, dass dabei immer eine Ubergangs- 
form nachgewiesen wurde, wie oben genau auseinandergesetzt worden 
ist. Deshalb méchte ich lieber annehmen, dass die oben beobachtete 
Erscheinnng dadurch zustande gekommen ist, dass einerseits unsere 
Stiimme von Paratyphusbazillen durch irgend eine, entweder iussere, 
oder innere Ursache in Miusetyphusbazillen, anderseits unsere Stiénme 
von Miusetyphusbazillen gleichfalls in Paratyphus B-Bazillen sich 
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Name der 


Immunsera 


Name 
der 
Bakterien 


Ms 22 
Ms 23 
Ms 24 


Ms 2 
Ms 26 


Ms 27 
Ms 28 
Ms 29 
Ms 30 
Ms 31 
Ms 32 
Ms 33 
Ms 34 
Ms 35 


Ms 40 
Ms 41 
Ms 42 
Ms 43 
Ms 44 
Ms 45 
Ms 47 
Ms 48 
Ms 49 
Ms 50 
Ms 51 
Ms 52 


umzuwandeln befihigt sind. 
und Seligmann 
B- und Miusetyphusbazillen nachweisen. 


schon 





j 


Titer | 


Soberheim 


20,000 


20,000 | 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
50— 


20,900 
20.090 | 
20,000 | 
20,000 
20,000 
21,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
1,000 


| 


2,000+ 


20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 


20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 | 
20,000 | 
20,000 | 
20,000 
20,000 
20,000 
20,000 


K 449 
Ms 34 


10,000 


10,000 | 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,090 
10,000 
10,000 
10,000 | 
50- 


10,000 
10,000 | 
10,000 | 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
200 


200 


10,0Q0 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 

2,000 


10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 
10,000 

dO 


K 514 


Pb 8a 


2,000 


5,000 
5,000 
5,000 
5,0004 
5,000 | 
5,000 | 
5,000 
50 
5,000 


5,000 
2,000 
2,000 | 
200 
200 | 
200 | 
5,000 
5,000 | 
5,000 
200 | 
200 | 
5,000 


bei 
Sie fanden niimlich bei der 


K 505 
Pb 37 


5,000 


5,000 


200 
100 
200 
200 
200 
200 | 
200 
100 
500 


100 
100 
100 | 
100 
100 


K 957 
E.G. 3 


20,000 


50- 
50— 
50— 
5j0~— 
50— 
5j0— 


00 


50 
50 
50— 
HO— 
5O— 
40 - 
50 
5O- 
50 — 


5O0— 
50 

50 
50— 
50—- 
5O— 
50- 
50—| 
50 a 
50—| 
50—- 
50 


50 - 
5,000 
5,000 

50— 
5,000 

50 


5,000 


50— 
50 
50+ 
H0— 
5O— 
50-— 
50— 
50~— 
50- 


50,000 
50,000 
50,000 
50,000 
50,000 
50,000 
50,000 
50— 
50— 
AM 1,000 
50,000 
5HO— 


Solch iihnliche Erscheinungen konnten 


Aertryck-, Paratyphus 
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Zerlegung in Kolonien durch das Plattenverfahren bei obigen Bakterien 
solche Stimme, welche deutlich als Gartner Bazillen reagieren 
konnten. 

Zum Schlusse wurden alle Stimme Paratyphusbazillen und Mause- 
typhusbazillen in zwei repriisentierenden Sera von Gartner bazillen, 
welche zwei Typen von denselben Mikroben darstellten, agglutinatorisch 
gepriift. Hier sei nebenbei bemerkt, dass diese zwei Gartnersera von 
Dr. Konno in unserem Institute durch gekreuzte Agglutination bei 
vielen Stimmen bestimmt worden sind. Es wurde dabei festgestellt, 
dass 18 unter 76 Stimmen Paratyphusbazillen und 14 unter 44 Staim- 
men Mausetyphusbazillen in einem Serum von Gartner bazillen, niim- 
lich E.G. 9, welches einen Typus derselben darstellt, sehr stark bis 
zum Titer beeinflusst wurden, wahrend das andere Serum, E.G. 3, 
welches einen noch anderen Typus darstellt, keinen Stamm von den 
beiden Bakterienarten agglutinieren konnte. Dabei muss bemerkt 
werden, dass die Agglutination, obwohl sie sehr stark eintrat, sich doch 
nicht so deutlich zeigte, wie bei den homologen Bakterien. Diese 
Erscheinung, dass gewisse Stimme Paratyphus B-Bazillen und Miuse- 
typhusbazillen im Gartnerserum so stark, wie die homologen Stémme, 
agglutinieren kénnen, fiel mir als sehr sonderbar auf. Aber eine ahn- 
liche Erscheinung wurde schon von Sobernheim und Seligmann 
genau beobachtet. Sie konnten niimlich bei solchen Stimmen von 
Aertryck, von Paratyphus B-Bazillen und von ihnen nahe verwandten 
Bakterien, welche eine abweichende Agglutination zeigten, durch die 
Zerlegung in Kolonien durch das Plattenverfahren immer diejenigen 
Kolonien nachweisen, welche nicht nur in homologem Serum, sondern 
auch in Giirtnerserum gleich stark, bis zum Titer, agglutinieren 
kiénnen. Besonders bei einem Stamme von Miausetyphusbazillen, 
welcher atypisch reagierte, fanden sie unter typischen Kolonien solche, 
welche nur in Girtnerserum reagieren kénnen. Als sie aber mit 
diesen Stimmen Kaninchen vorbehandelt hatten, wurden nur solche 
Sera hergestellt, welche Girtnerstimme garnicht agglutinieren kén- 
nen. Sie agglutinierten naémlich nur die homologen Staémme bis zum 
Titer. Nach ihren Ergebnissen kann man wohl annehmen, dass unter 
den Bakterien aus der Paratyphus B-Gruppe immer solche Stimme 
vorhanden sind, welche in Giairtnerserum bis zum Titer reagieren 
kénnen, wie die homologen Stémme. Obwohl ich nicht weiss, ob man 
mit meinen Stimmen Paratyphus- und Miusetyphusbazillen, welche in 
Girtnerserum bis zum Titer agglutinieren kiénnen, solches Serum 
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erzeugen kann, welches Girtnerbazillen agglutinieren kann, weil ich 
mit meinen Stimmen eine antigenetische Wirkung bei Kaninchen 
nicht gepriift habe, so méchte ich doch auf Grund meiner Erfahrung 
mindestens behaupten, dass unter Bakterien aus Paratyphus B-Gruppen 
solche atypische Stimme vorkommen kénnen, welche nicht nur in 
homologen Sera, sondern auch in Girtnerserum bis zum Titer aggluti- 
nieren kénnen, wie Subernheim und Seligmann schon beobachtet 
hatten. Wie oben schon angegeben, konnte ich solcher Stimme unter 
76 Stéimmen Paratyphus B-Bazillen 18, und unter 44 Stimmen Miuse- 
typhusbazillen 14 nachweisen. 

Nach den obigen ganzen Ergebnissen kann ich wohl zuniichst 
schliessen, dass der Befund von Aoki bei allen Paratyphusbazillen und 
Miusetyphusbazillen nachweisbar ist. Solche Stimme Paratyphus- 
bazillen, welche in den homologen Sera gegenseitig bis zum Titer 
agglutinieren kénnen, reagieren in einem gewissen Serum von Miiuse- 
typhusbazillen im engeren Sinne sehr stark, fast bis zum Titer. Aber 
sie kénnen in einem anderen Serum von Miusetyphusbazillen, naimlich 
in denen der Aertryckform nur sehr schwach beeinflusst werden. 
Miusetyphusbazillen im engeren Sinne, welche ebenfalls in den homo- 
logen Sera gegenseitig gleich stark bis zum Titer agglutinieren, werden 
von den Sera von Miausetyphusbazillen der Aertryckform immer bis 
zam Titer becinflusst. Ferner werden sie von einem gewissen Serum 
von Paratyphusbazillen sehr stark, manchmal bis zum Titer, aber von 
den anderen Sera von Paratyphusbazillen sehr schwach agglutiniert. 
Miusetyphusbazillen der Artryckform kénnen ebenfalls von dem 
Serum von Mausetyphusbazillen im engeren Sinne bis zum Titer beein- 
flusst werden, wie die homologen Stimme. Aber sie agglutinieren in 
allen Sera von Paratyphus B-Baziilen sehr schwach oder fast gar nicht. 
Deshalb kann man die beiden Bakterien, niimlich Paratyphusbazillen 
und Miusetyphusbazillen im engeren Sinne, welche manchmal gegen- 
seitig gleich stark, bis zum Titer, agglutinieren kénnen, durch Anwen- 
dung von einem andern Miusetyphusserum, namlich von Mausetyphus 
der Aertryckform ganz deutlich differenzieren, weil die vorderen darin 
sehr schwach oder fast nicht, dagegen die letzteren bis zum Titer 
agglutinieren kénnen. Auf die gleiche Weise kann man die beiden 
Arten von Miusetyphusbazillen von einander differenzieren, weil die 
Miusetyphusbazillen im engeren Sinne in einem gewissen Serum von 
Paratyphus B-Bazillen sehr stark, bis zum Titer, dagegen die andere 
Form derselben in allen Fiillen darin sehr schwach oder fast nicht 
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agglutinieren kénnen. Zweitens méchte ich behaupten, dass Para- 
typhusbazillen durch irgend eine fussere oder innere Ursache sich so 
veriindern lassen kénnen, dass sie die Typen von Miusetyphusbazillen 
vertreten. Auf die gleiche Weise kénnen sich Miusetyphusbazillen in 
Paratyphusbazillen umwandeln lassen. Drittens wurde der Befund von 
Sobernheim und Seligmann bei vielen unserer Stémme von Para- 
typhus- und Mausetyphusbazillen nachgewiesen. Dabei wurde bec- 
bachtet, dass diese in Giirtuerserum sehr stark agglutinierenden 
Stiimme der Paratyphus- und Miusetyphusbazillen nicht so sehr selten 
vorhanden sind, so dass ich behaupten méchte, dass man auch durch 
diese Kigenschaft Stimme aus den beiden einzelnen Bakterienarten in 
zwei Gruppen differenzieren kann, namlich in die in Girtnerserum 
stark reagierende und in die darin nicht reagierende. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurden 76 Stimme Paratyphus B-Bazillen, welche bei 
typhéser Erkrankung von Menschen geziichtet worden waren, und 
ferner 46 Stimme Mausetyphusbazillen, welche teils hier im Institute 
bei Tiecren geziichtet, teils von verschiedenen Instituten als Reinkul- 
turen bezogen worden waren, in den von Aoki angegebenen dreierlei 
Immunsera, nimlich Pb 14, Ms2 und Ms 34, agglutinatorisch unter- 
sucht. Das Serum Pb 14 stellt Paratyphus B-Bazillen, das Serum Ms 
2 Miusetyphusbazillen im engeren Sinne und das Serum Ms 34 Mause- 
typhusbazillen der Aertryckform dar. Es wurde dabei festgestellt, dass 
das von Aoki bei Paratyphus B-Bazillen und Miusetyphusbazillen 
angegebene agglutinatorische Schema bei diesen Stémmen ganz _regel- 
miissig nachweisbar ist. Alle Stimme Paratyphus B-Bazillen wurden 
nimlich im Serum Pb 14 und im Serum Ms 2 ebenso stark wie der 
Titer aber in dem anderen Serum Ms 34 ganz schwach beeinflusst. Alle 
Stimme Mausetyphusbazillen agglutinierten im Serum Ms 34 und Ms 2 
ohne Ausnahme bis zum Titer; aber sie alle warden vom Serum Pb 14 
nicht im gleichen Grade agglutiniert. Ein grésserer Teil von ihnen 
reagierte nimlich in demselben Serum ebenso stark wie der homologen 
Stamm, nur ein kleinerer Teil ganz schwach. Zum ersteren Teil 
gehérte der Stamm Ms 2 und zu letzterem der Stamm Ms 34. 

2. Kinige Abweichungen, welche darin bestehen, dass ahnlich wie 
Miusetyphusbazillen reagierende Stémme unter den Stémmen Para- 
typhus B-Bazillen, umgekehrt wie Paratyphus B-Bazillen reagierende 
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Stimme unter den Stimmen Mausetyphusbazillen nachgewiesen wurden, 
diirften dadurch zustande gekommen sein, dass die betreffenden Stéimme 
geneigt und befihigt sind, sich von einer Bakterienart in die andere 
umzuwandeln. 

3. Wieschon Sobernheim und Seligmann beobachtet hatten, 
war auch ich imstande unter den oben genannten Bakterien solche 
Stiimme nachzuweisen, welche in einem bestimmten Girtnerserum 
ebenso stark wie der homologe Stamm reagieren kénunen. Diese 
Stimme wurden bei uns nicht selten gefunden. 
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Asphyktische Hyperchloramie. 


Von 


KUMAO YAMAKAMI. 
(uk RR RR) 


(Aus dem gerichtlich-medizischen Institute der Tohoku Universitit 
zu Sendai.) 


lin Verlaufe eines Experimentes, in welchem ich die Resultate der 
Chlorbestimmung, die Gettler’ in menschlichen Leichen gewonnen 
hatte, in Versuchstieren nachpriifen wollte, um den diagnostischen 
Wert der Kochsalzbestimmung des Blutes beim Ertrinkungstode zu 
ermitteln, habe ich eine sehr interessante Tatsache gefunden, dass niim- 
lich die mittels Austin-Van Slyke’s Methode als Chlor titrierte Sub- 
stanz des Blutes, beim Ersticken regelmissig eine bedeutende vermeh- 
rung erfilhrt. 

Wennes sich bei dieser Vermehrung wn eine wirkliche Hyperchlori- 
mie handeln wiirde, so wiire es sicherlich in vielen Beziehungen sehr in- 
teressant. Deshalb habe ich in vorliegender Arbeit dieses Problem ein- 
gehend untersucht. 

Die Austin- Van Slyke’sche Originalmethode der Chlorbestini- 
mung®’ wird in folgender Weise ausgefiihrt. 

3eccm Blut wird durch Zusatz von 16 cem Wasser in einer 60cem enthaltenden 
Flasche hiimolysiert und mit 30 ccm gesiittigter Pikrinsiiurelésung vermischt und das 
Volum auf 60 cem gebracht. 

Der Inhalt der Flasche wird gut geschiittelt und nach 10 Minuten abfiltriert. Zu 40 
ecm von dem Filtrate wird 10 ccm M/29, 25 Silbernitratlésung zugesetzt. (Diese Silberni- 
tratlésung enthiilt pro Liter 5,812 g AgNO; und 250 cem HNO; vom sp. Gew. 1,42.) Die 
Mischung wird gut geschiittelt und zur Sedimentierung eine Nacht im Dunkeln stehen 
gelassen. Die iiberstehende Fliissigkeit wird durch ein kleines Filterpapier dekantiert, und 
20 ccm davon wird in einen sauberen Becher getan. 4 ccm ,Starch-citrate mixture“ 
werden dann als Indikator gesetzt. (Das Stiirke-Zitrat-Gemisch enthilt pro Liter 2,5 g 
lésliches Amylum, 446 g Natriumzitrat und 20g Natriumnitrit). 

Das zuriickbleibende Silbernitrat wird mit einer Standardlisung von Jodkalium 


(M/117) titriert. 
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Der Kochsalzgehalt des Blutes wird auf folgende Weise berechnet. 


125 (8 — 0m KY. ) mg NaCl in 100 com Blut. 


In vorliegender Arbeit habe ich mich dieser Methode aber in etwas 
modifizierter Weise bedient; das heisst, erstens betrugen sowohl die 
Menge des Blutes wie auch alle Reagenzen nur die Hialfte wie bei der 
Originalmethode, zweitens wurde die iiberstehende Fliissigkeit des Sil- 
bernitrat- Filtrat- Gemisches, welches eine Nacht im Dunkeln stehen 
gelassen worden war, nicht durch Dekantierung, sondern durch Abpipet- 
tierung vom Sedimente abgetrennt, weil die sedimentierten Partikelchen 
von AgCl sehr hiiufig durch Dekantierung wieder zur Aufschwemmung 
gebracht werden und durch das Filterpapier hindurchgehen. 

Ich erkannte dann im Verlaufe dieser Arbeit, dass die Bereitung 
des Stiirke-Zitrat-Gemisches streng nach der Vorschrift von Van Sly ke- 
Donleavy erfolgen muss”. Besonders wichtig ist das Kochen der 
Stirkelésung, wie das die genannten Autoren betonen, sonst ist die 
Endreaktion nicht scharf. 

Das Resultat wird besser, wenn man das Stirke-Zitrat-Gemisch 
einige Tage stillstehen lisst, bis alle flockigen Substanzen, die durch 
den Wattefilter gehen, vollstindig sedimentieren, als wenn das Gemisch 
sofort nach der Herstellung gebraucht wird. Van Slyke und Don- 
leavy schreiben in ihrer Mitteilung® : 

“If the iodide is run in rapidly near the end of the titration, iodine may be formed 
more rapidly than the silver nitrate precipitate it and a false end point reached which 
disappears after a few seconds shaking.” 

Im Gegensatz dazu habe ich jedoch das friihzeitige Auftreten der 
Endreaktion beim zu langsamen Eintriiufeln der Jodkaliumliésung 
beobachtet, Dies war besonders der Fall, wenn das Stirke-Zitrat- 
Gemisch sofort nach der Herstellung gebraucht und die Stirkelésung 
bei der Herstellung des Gemisches nicht gekocht wurde. 

Jedenfalls ist es ganz wichtig, die Trépfchen der Jodkaliumlésung 
immer gleichmiissig fallen zu lassen. 

Die Resultate der Chlorbestimmung des Blutes, die ich mittels 
dieser Methode vor und nach der Erstickung der Kaninchen angestellt 
habe, sind nun folgende : 


Versuch lL. 


Das Blut wurde vor dem Ersticken aus einer Ohrvene entnommen, 
und die Tiere wurden sofort nach der Entnahme des Vorblutes durch 
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Strangulieren getétet. 

Die vordere Brustwand wurde dann weggeschnitten und das Herz 
blossgelegt. Das Blut der rechten Herzkammer wurde mit einer 
sauberen Pipette durch einen an der vorderen Wand der Kammer 
angelegten Schnitt in einem Becher gesammelt. Sowohl das Vorblut 
als auch das Nachblut wurde erst defibriniert und dann der Chlorbestim- 
mung unterworfen. 

Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse. 


Tabelle I. 





Nr.der | NaCl in 100 ecm NaCl in 100 ecm oo 
Tiere | Vorblut | Nachblut areata 
, | = mg aa mg 04 mg 
2 500 ,, ps 26 
3 | 496, 557 | ss 
4 622 ,, 588 ,, 66 OC, 
5 52 . 547 ” 20 ” 
6 506 ” 535 ” 29 ” 
7 516 ,, 534 ,, me 
8 506 ,, 462 ,, 56 ,, 
9 509 ,, 552 ,, . < 


Die Menge der Substanz oder der Substanzen, die bei der A ustin- 
Van Slyke’schen Methode das Silber fallt, vermehrt sich ausnahmslos 
bedeutend im asphyktischen Blute, wie aus der Tabelle ersichtlich ist. 
Sie steigt hiufig um iiber 10 Prozent des Vorblutes. 

Ks kénnte nun der Einwand erhoben werden, dass bei dieser Un- 
tersuchung das Vorblut aus der Ohrvene und das Nachblut aus der 
rechten Herzkammer genommen wurde und dass dabei méglicherweise 
ein physiologischer Unterschied des Kochsalzgehaltes zwischen dem 
Ohrvenen- und Herzblute bestehe und der héhere Kochsalzgehalt des 
Nachblutes im diesem Versuche nicht durch Erstickung verursacht 
worden sei. 

Um diese Frage zu beantworten, habe ich den nichsten Versuch 
angestellt. 


Versuch II. 


Bei diesem Versuch, wurden die Kaninchen auf einem Tisch getes- 
selt und das Blut durch Herzstich der rechten Kammer entnommen, die 
Tiere dann sofort tédlich erstickt und das Nachblut aus der rechten 
Herzkammer genommen. 
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Wenn der Tod des Tieres durch perikardiale Blutung verursacht oder beschleunigt 
worden war, wurde der Versuch als misslungen abgebrochen. 

Eine letale perikardiale Blutung nach dem Herzstich trat aber nur ganz selten ein. 

Das Blut wurde diesmal nicht defibriniert, sondern sofort nach der 
Entnahme noch vor dem Gerinnen der Chlorbestimmung unterworfen. 

Die Resultate sind in der zweiten Tabelle gesammelt. 


Tabelle ITI. 








Nr.der | NaCl in 100 cem NaCl in 100 cem r 

Tiere Vorblut Nachblut | Vemenoang 
- . | 

10 491 mg 550 mg 59 mg 

1 500 ,, 544, | - 

12 | 502, 587 ,, 35 ,, 

13 | 500 ,, 533 Cy, | 33 ,, 

id 505 ,, 548, | “sa 

15 512 563 ,, 51 ,, 

16 509 569 ,, | 60 


Die obenstehende Tabelle zeigt einwandfrei, dass die Asphyxie 
sicherlich fiir die Vermehrung der silberfaillenden Substanz verantwort- 
lich ist. 

Nun fragt es sich zuniichst, ob diese silberfillende Substanz, die 
sich bei der Erstickung im Blute vermehrt, wirklich Chlor ist. Das 
Vorkommen von oxydierbaren Substanzen im Blute des erstickten 
Tieres als Folge mangelhafter Oxydation ist sehr wohl denkbar. 

Und in der Tat wurde diese Vermutung schon von vielen Forschern 
in Versuchstieren bestatigt. 

So wurde z. B. das Auftreten der Oxaisiure im asphyktischen 
Blute von Terrey*, der Milchsiiure von Araki® nachgewiesen. Die 
Vermehrang des Zuckers im asphyktischen Blute ist heute sehr woh! 
bekannt. 

Es ist daher nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen, dass 
oxydierbare Substanzen, die das Silber fillen (z. B. CNSH, SO,H, ete.), 
bei der Erstickung im Blute erscheinen. 

Wenn dies wirklich der Fall wire, so wiirden diese Substanzen 
nicht durch Pikrinsiure gefillt, in das Filtrat tibergehen und eine 
Hyperchloramie vortiuschen. 

Um diese Méglichkeit auszuschliessen, habe ich den niichsten Ver- 
such angestellt. 
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Versuch III. 


In diesem Versuche habe ich das Chlor mittels der Carius’schen 
Methode® bestimmt. Die organischen Substanzen werden bei dieser 
Methode nach dem Vinograd’schen Verfahren zerstért, und dabei 
werden auch solche Substanzen wie CNSH, SO,H,, die das Silber fallen, 
durch Oxydation mit rauchender Salpetersiiure vernichtet. 

Die Chlorbestimmung wurde in dem vorliegenden versuche folgen- 
dermasren ausgefiihrt. 

Aus einer Pipette wurde ca. I ccm Blut in ein Bombenrohr (LOcm 
lang, 1,5 em weit) eingefiihrt. Die Menge des eingefiihrten Blutes 
wurde durch Wiegen des Rohres vor und nach der Einfiithrung des Blutes 
genau bestimmt. 1 ccm Silbernitratlésung, die pro ccm 20,4 mg 
AgNO, enthalt, wurde vorsichtig auf den Boden des Bombenrohres 
gebracht. Das Rohr wurde dann in einem Wasserbade auf 100°C 
erhitzt und die dampfhaltige Luft im oberen Teile des Rohres dauernd 
durch Aufsaugen entfernt, bis alle Spuren von Wasser aus dem Bom- 
benrohre verschwunden waren. 1 ccm rauchender Salpetersiiure wurde 
hinzugesetzt, das offene Ende der Bombe vorsichtig geschlossen und in 
einem Bombenofen bei 160°-170°C 4 Stunden lang erhitzt. Nach 
Abkiihlung wurde die Spitze der Bombe vorsichtig in der Flamme 
gedffnet und der Inhalt mit destilliertem Wasser ansgewaschen. 

Das Silber, welches, nicht durch das Chlor gefiallt, in gelistem Zu- 
stande zurickblieb, wurde nach Volhard’schen Verfahren mit einer 
0,015 Mol Léisung von NH,CNS, mit einer gesiittigten Kisenalaunlésung 
als Indikator, titriert.” 

Die Resultate der Untersuchung, unter denselben Versuchsbedin- 
gungen wie im Versuch II angegeben, sind in folgender Tabelle anfge- 





zeichnet. 
Tabelle ILI. 

Nr. der NaCl in 100 g NaCl in 100 g Wesenal 
Tiere Vorherzblut Nachherzblut re 
17 529 mg 601 mg 72 mg 
18 508 _,, 558, | _-_ 
19 510, 551 ,, 41 ,, 
20) 513, 538 | 5 ,, 
21 500. 564 ,, 64 ,, 


Ich méchte hier Herrn Prof. Dr. K. Inouye und Herrn Dr. M. Suzuki vom 
Biochemischen Institut meinen herzlichsten Dank fiir ihre Freundlichkeit aussprechen, 
mit der sie mir viele wertvolle Ratschliige gegeben und dadurch die Ausfiihrung der 


Carius’schen Methode bedeutend erleichtert haben. 











de 
V 
Vi 


ell 
no 
M 


wit 
Un 
kw 

















Asphyktische Hyperchloriimie 357 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, sind die Resultate der Chlor- 
bestimmung nach Carius’scher Methode nicht verschieden von denen 
nach Austin-Van Slyke’s Methode. Es ist daher nicht mehr zu be- 
zweifeln, dass es sich bei der Vermehrung der silberfillenden Substanzen 
im asphyktischen Blute um eine wahre Hyperchloriimie handelt. 

In allen bisher erwihnten Versuchen habe ich mich immer mit 
dem Blute der Tiere, die tédlich erstickt wurden, beschaftigt, weil diese 
Versuche eigentlich zum Zwecke der Nachpriifung der Gettler’schen 
Versuche unternommen wurden. 

Im nachsten Versuche habe ich die asphyktische Hyperchloriimie 
bei lebenden Tieren untersucht. 


Versuch IV. 


Das Blut wurde aus der Ohrvene der Kaninchen vor und wiihrend 
einer tiefen Erstickung (digitale Kompression auf den Kehlkopf) ge- 
nommen. Der Chlorgehalt wurde mittels Austin- Van Slyke’s 
Methode bestimmt. 

Alle Kaninchen wurden durch kiinstliche Atmung wiederbelebt. 

Tabelle IV zeigt die Ergebnisse. 


Tabelle IV. 





Nr. der NaCl in 100 cem . NaCl in 100 cem ae 
Tiere Vorblut Nachblut Verssioung 
22 506 mg 515 mg 9 mg 
2 Se: « 522 ,, a 
24 503, 615 ,, 3 
25 } 508 ” AT ” 9 ” 
26 512 ,, 518 ,, 6 , 

0 ” 


27 509, mm . 


Zwar nicht so bedentend wie in den tédlich erstickten Tieren, 
war doch auch in lebenden Tieren eine Vermehrang des Blutkochsalzes 
bei der Erstickung unverkennbar. 

Die folgenden Versuche sollen die Quelle des Chlors klar legen. 


Versuch V. 


Als Quelle des Chlors, welches bei der Erstickung ins Blut iiberfiihrt 
wird, muss zuerst der Inhalt des Verdaungstraktus gedacht werden. 
Unter physiologischen Umstinden ist es zwar undenkbar, dass in so 
kurzer Zeit (der Tod des Tieres tritt gew5hnlich innerhalb 5 Minuten bei 
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Erstickung durch digitale Kompression des Kehlkopfes ein) eine so 
grosse Menge Chior vom Inhalt des Magendarmkanals ins Blut aufge- 
nommen wird, 

Doch unter solch pathologischem Zustande wie der Erstickung, wo 
die osmotische Konzentration des Blutes ungemein hoch steigt, ist diese 
Méglichkeit nicht ohne weiteres auszuschliessen, besonders wenn der 
Inhalt des Verdaungstraktus eine grosse Menge von Magensaft oder 
NaCl enthalt. 

Zur Lisung dieser Frage wurde der folgende Versuch angestellt. 

Die Kaninchen liess man 3 Tage lang hungern. Das Vorblut 
wurde aus der rechten Herzkammer durch Herzstich und das Nachblut 
aus derselben Herzkammer ungefahr 10 Minuten nach dem Erstickungs- 
tode genommen. Der Chlorgehalt des Blutes wurde nach Austin- 
Van Slyke’s Methode bestimmt. 

Die Resultate sind wie folgt. 


Tabelle V. 





Nr. der NaCl in 100 cem NaCl in 100 ccm Vermeil a: 
Tiere Vorblut Nachblut eh 
28 519 mg 572 mg 53 mg 
39 612 ,, 591 ,, ae 


Aus der 'Tabelle ist es zweifelsohne ersichtlich, dass die asphyktische 
Hyperchlorimie ganz unabhingig vom Magendarminhalt auftritt. Die 
Quelle des Chlors ist also nirgends als in den Geweben zu suchen. 
Von diesem Gedanken ausgehend, habe ich im niichsten Versuche den 
Chlorgehalt des M. rectus femoris vor und nach der Erstickung unter- 
sucht. 


Versuch VI. 


Die Kaninchen wurden auf dem Tisch in der Weise festgebunden, 
dass die Blutzirkulation der Schenkel nicht gestért wurde. Das Vorblut 
wurde durch Herzstich aus der rechten Herzkammer genommen, dann 
ein Teil des rechtsseitigen M. rectus femoris schnell mit einer Schere 
herausgeschnitten und rasch in kleine Stiickchen zerschnitten, zwischen 
sauberem Filterpapier stark gepresst, um alle Spuren von Blut aus dem 
Gewebe herauszutreiben. 

Die Tiere wurden dann tédlich erstickt, und das Nachblut aus der 
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rechten Herzkammer, der Nachmuskel vom linken M. rectus femoris 
genommen. 

Der Chlorgehalt des Muskels wurde mittels der Carius’schen 
Methode und der des Blutes nach Austin-Van Slyke’s Methode 
titriert. 

Wenn das Blut vollstiindig aus dem Gewebe entfernt wird, sieht der Muskel ganz 
blass aus, wenn dagegen ein Teil des Blutes in dem Gewebe geronnen zuriickbleibt, so 


scheint dieser Teil rot hindurch. Dieser Teil muss weggeschnitten werden, sonst gibt es 
eine abnorm hohe Zahl bei der Chlorbestimmung des Muskels. 


Die Ergebnisse sind in Tabelle VI zusammengestellt. 


Tabelle IV. 





Nr. der NaCl in 100 , NaCl in 100 Ver- NaCl in 100 g NaCl in 100g) Vermin- 
Tiere | ccm Vorblut jecm Nachblut| mehrung | Vormuskel | Nechmuskel derung 











30 516mg | 534mg | +18 mg 74 mg | 74 mg + 0 

31 | «4500, | 566 ,, | +66 ,, 65, | 48, | —17 mg 
32 512 ” | 545 ” +33 ” 67 ” 61 ” — 6 ” 
33 | 508 ” 557 ” | +49 ” | 69 ” 62 ” mF ” 


| | 

Nach den Mengenverhiltnissen zwischen Blut und Gewebe berech- 
net, muss die Verminderung des Chlors in deu Geweben sehr gering 
sein, auch wenn das Chlor in der Tat von Gewebszellen herstammt. 

Bei einer Vermehrung von 50 mg Chlor im Blute wire nur eine 
Verminderung von 2-3 mg in den Geweben zu erwarten. 

Wie die Tabelle zeigt, habe ich aber in meiner Untersuchung eine 
viel bedeutendere Abnahme in den Geweben beobachtet. 

Ich halte es fir héchst unwahrscheinlich, das diese Resultate durch 
die ungleichmiassige Entblutung des Muskels verursacht wurden, weil 
ein ziemlich konstanter Wert fiir den Chlorgehalt des Vormuskels 
gewonnen war. 

Die Erklirung der Divergenz zwischen den berechneten und ex- 
perimentell gewonnenen Zahlen ist eher darin zu suchen, dass in den 
erstickten Tieren das in den Geweben befindliche Blut und der Gewebs- 
saft chlorreicher als das Herzblut sind. Jedenfalls habe ich in meinen 
Versuchen eine Verminderung des Chlorgehaltes durch Erstickung in 
den Muskeln beobachtet. 

Obgleich ich keine anderen Gewebe untersucht habe, so halte ich 
es doch fiir sehr wohl méglich, dass sich alle Gewebszellen in Bezug auf 
das Chlor bei der Erstickung analog verhalten. 

Die Resultate der bisher erwiithnten Versuche kénnen kurz folgen- 
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dermassen zusammengefasst werden: Der Chlorgehalt des Blutes 
nimmt ausnahmslos bei Erstickung zu. Das Chlor in den 
Gewebszellen tritt bei der Erstickung ins Blut iiber. 


Theoretische Uberlegung iiber die Atiologie der asphyktischen 
Hyperchloramie. 


Es ist nicht seltsam, dass man das Vorkommen oder die Vermeh- 
rung solcher Substanzen wie Zucker, Milchsiure, Oxalsiiure im Blute 
des erstickten 'Tieres nachgewiesen hat, weil diese Substanzen als Pro- 
dukt mangelhafter Oxydation denkbar sind. 

Es war mir aber anfangs ganz iiberraschend, eine Vermehrung des 
Chlors, das mit unvollstindiger Oxydation nichts zu tun hat, im Blute 
erstickter Tieren zu beobachten. 

In der Literatur konnte ich jedoch einige Mitteilungen iiber die 
Entdeckung der Tatsachen, die mit der asphyktisehen Hyperchlorimie 
in iitiologischer Beziehung stehen diirften, auffinden. 

Erstens, hat Eckhard festgestellt, dass der Einstich in die Gegend 
der Funiculli teretes eine erhebliche Polyurie zuwege bringt, wobei er 
auch vine vermehrte Salzausscheidung fand. Diese Versuche wurden 
von Jungmann und Mayer weiter ausgebaut, die vor allem eine 
sehr erhebliche Salzausscheidung feststellten, sodass die Autoren gera- 
dezu von einem Salzstich sprechen. Neuerdings haben T. Brugsch, 
K. Dresel und F. H. Lewy die Lokalisation dieses Zentrums genauer 
untersucht”. Nach ihnen sind die Ganglienzellen in der Formatio 
reticularis an der medialen Seite des Corpus restiforme unmittelbar 
neben dem Parotissekretionszentrum als Zentrum des Salz- und Wasser- 
stichs anzusehen. Der Salzstich erhdht den Kochsalzgehalt des Blutes 
erheblich. 

Viele Forscher der asphyktischen Hyperglykimie, z. B. E. Stark- 
enstein®, sind der Meinung, dass bei Erstickung der Reiz erst auf 
das Zuckerzentrum wirkt und auf die gleiche Weise, wie Piqire, die 
Erhéhung des Blutzuckerspiegels zur Folge hat. 

Es ist sehy merkwiirdig, dass das Kochsalzzentrum in der Nihe 
des Zuckerzentrums liegt und dass sich diese beiden Substanzen, Zucker 
und Salz, gleichfalls bei der Asphyxie im Blute vermehren. 

Es wire wohl méglich, dass die asphyktische Hyperchloriimie als 
Folge der Erregung des Kochsalzzentrums durch den asphyktischen 


Reiz hervorgerufen wird. 
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Zweitens sind auch die Versuche von 8S. van Creveld iiber die 
Wirkung von CO, auf die Chlorverteilung im Blute zu beriicksichtigen” 
Entgegen der Behauptung von Falta und Richter-Quittner” 
dass sich im strémenden Blute von Menschen, Pferden, Rindern, 
Hunden, Kaninchen und Giinsen der Zucker, die freien und gebunde- 
nen Chloride und die Rest-N-K6rper ausschliesslich im Plasma befinden 
und die Blutkérperchen frei von diesen Substanzen sind, haben die 
genannten Autoren gezeigt, dass das Bestehen der Chlorpermeabilitat 
der Blutkérperchen sicherlich durch direkte Bestimmung nachgewiesen 
werden kénne, und dass iiberdies bei dem Ubergang von arteriellem in 
vendses Blut eine Chlorwanderung zwischen Plasma und Blutzellen 
stattfindet, das heisst, die Verringerung der CO, -spannung das Chlor 
aus den Blutkérperchen ins Plasma hinaustreibt. Diese Autoren be- 
haupten noch dazu, dass ein Chloraustausch zwischen Blut und Gewebe 
stattfinden miisse. 

Diese Ergebnisse der Creveld’schen Versuche bringen uns also 
auf die Vermutung, dass bei der Erstickung, wenn die CO,-spannung 
in den Geweben gross sein muss, eher eine Hypochloriimie als eine 
Hyperchloramie stattfinden diirfte, da die Gewebszellen bei Erstickung 
das Chlor aus dem Gewebssafte und dem mit ihnen in Berithrung kom- 
menden Blute in sich aufnehmen werden. 

Um die von mir beobachtete asphyktische Hyperchlorimie in Ein- 
klang mit den Resultaten der Creveld’schen Versuche zu bringen, ist 
es nétig, eine sehr unwahrscheinliche Hypothese aufzustellen, dass in 
den Geweben die Wirkung der CO,-spannung auf die Verteilung des 
Chlors zwischen zelligen und fliissigen Bestandteilen gerade gegensiitz- 
lich zu der im Blute ist. 

Obwohl es also sehr woh! méglich scheint, dass die CO,-spannung 
mit der asphyktischen Hyperchlorimie etwas zu tun hat, ist es nicht 
leicht zu entscheiden, wie sie das Auftreten der Hyperchlorimie bei 
Erstickung beeinflusst. 


Zusammenfassung. 


Der Chlorgehalt des Blutes nimmt ausnahmslos in der Erstickung 
zu. Das Chlor tritt in der Erstickung aus den Geweben ins Blut aus. 
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I. Einleitung. 


Die Salzhyperglykamie und -glykosurie wurden speziell am Kanin- 
chen durch intravenése Einfiihrung von konzeutrierter Kochsalzlésung 
vielfach studiert, und es ist unzweifelhaft festgestellt worden, dass bei- 
derseitige Splanchnektomie ihr Auftreten giinzlich verhindern kann.” 


1) Kurz mitgeteilt vor dem Kongress der jap. Gesellschaft f. inn. Medizin, Kyoto, 
April 1920 und in Nippon-Naikwa-Gakkwai-Zasshi, 1920, 8, 219 (jap.) 
2) Ausfiihrliche Literatur bei Ko. Naito, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1920, 1, 131. 
3) G. Kira (#@%) und J. Homma (4s{A)) konnten auch eine glykiimische Wir- 
kung des Kochsalzes durch beiderseitige Splanchnektomie gut beseitigen. Iji-Shimbun, 
1922, 851 (jap.) 
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Jedoch bedarf der Mechanismus dieser Diabetesform noch weiterer 
Erérterung. Ja, fiir andere Salze, welche auch glykamisch wirken, 
fehlt meistens jede Analyse ihrer Wirkungsweise. 

Zur weiteren Analyse des Mechanismus der Salzhyperglykiimie 
habe ich Magnesiumsulfat und Ammoniumchlorat benutzt, und zwar 
aus folgenden Griinden. 

Beide Salze kiénnen bei subkutaner Injektion ihre glykimische 
Wirkung gut entfalten, im Gegensatz zum Kochsalz. Bei Anwendung 
des Kochsalzes muss man auf die Hyperglykimie durch Fesselung und 
Operation Riicksicht nehmen, weil dabei die intravenése Injektion mit 
ziemlich grosser Geschwindigkeit erfolgen muss, mithin Festbinden des 
Tieres und Blosslegung einer grossen Vene unvermeidlich sind.” 


Eine charakteristische Wirkung von Ammoniumchlorat ist die Reflexerregbarkcits- 
steigerung des Riickenmarkes und des verlingerten Markes, wie beim Strychnin. Allge- 
meiner Krampf tritt bald ein, und in vielen Fallen steht die Atmung voriibergehend still 
und ist dann wieder stark beschleunigt.”) 

Kurz gesagt: die Wirkung von Magnesiumsulfat ist eine ,,Lahmung des Tieres. 
Wiihrend 8. J. Meltzer und J. Auer® seine Hauptwirkung als ,,Narkose“ des Zen- 
tralnervensystems aufzufassen versucht haben, wollen B. Wiki und andere® sie in einer 
curareartigen Lihmung der motorischen Nervenendigungen sehen, die am Hunde uud 
Frosch schon vor langer Zeit beobachtet worden war.5) Es steht ausser allen Zweifel 
dass Magnesiumsalz eine curareartige Wirkung ausiibt.) Die Frage ist heute, welche 
Ansicht im Stadium des sogenannten ,,Narkose‘-zustandes Geltung hat. Der Versuch 
von Wiki am Kaninchen nach der Methode von Cl. Bernard spricht entscheidend 
gegen die ,,Narkosen“-Hypothese. Dennoch fehlt es an zu Ungunsten der ,,Curare“- 
Hypothese sprechenden Versuchen nicht”); H. F. Hydman und W. E. Mitchener’s 
Versuch®) ist ein Beispiel dafiir. 

Jedenfalls scheint die Giftwirkung dieses Salzes fast keine Ahnlichkeit mit der des 


Ammoniumsalzes zu haben. 


1) Vergleich E. Hirsch, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1914, 94, 233 ff. 

2) A. R.Cushny, Text-Book of Pharmacology and Therapeutics, 7. Aufl. Phil. u. 
N.Y. 1918, 518; O., Schmiedeberg, Grundriss der Pharmakologie, 7. Aufl. 1913 
Brns., 38. 

3) S.J. Meltzer u. J. Auer, Am. JI. of Physiol., 1905, 14, 366; Ztb. f. Physiol, 
1909 (-10), 23, 349; S. J. Meltzer, Ztb. f. Physiol., 1913-(14), 27, 634. 

4) B. Wiki, Jl. de physiol. et de path. gén., 1906, 8, 794; C. C. Gutherie u. A. 
H. Ryan, Am. Jl. of Physiol., 1910, 26,329; W. Straub, Miinch. m. W., 1915, 62, 25; 
J. Markwalder, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1917, 5, 152 (ausfiihrliche Literatur darin). 

5) Joljet u. Cahours, Arch. de Physiol., 1869, 2, 118. 

6) Ausser den oben zitierten Arbeiten: E. Bardier, Jl. de physiol. et de path. 
gén., 1907, 9, 611; E. Wiechmann, Pfliiger’s Arch., 1920, 182, 74. 

7) G. Mansfeld, Miinch. m. W., 1915, 62, 208. 

8) H. F. Hydman u. W.E. Mitchener, Jl. Am. Med. Ass., 1910, 55, 281. 
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Magnesiumglykosurie ist zuerst von Meltzer und Auer” an 
einem Kaninchen und an zwei Katzen gefunden. Nachher wurde der 
Befund von F. P. Underhill und O. E. Closson,” T. C. Burnett,” 
E. Hirsch® und dann von Ko. Naito” am Kaninchen bestitigt. 


Meltzer und Auer fihrten dabei alleméglichen Operationen am Kaninchen und 
bei einem Experimente mit der Katze aus. Underhill und Closson wollten die 
glykiimische Wirkung des Salzes auf Dyspnoe zuriickzufiihren, wihrend Hirsch dafiir 
die das Zentralnervensystem lihmende und narkotisierende Wirkung verantwortlich 
machte. 

Die diabetische Wirkung von Curare ist seit Cl. Bernard® und T. Araki” 
allgemein bekannt. 


Was die glykiimische Wirkung von Ammoniumchlorat_ betrifft, so 
gibt es dariiber nur eine Angabe von Ko. Naito beim Kaninchen.® 


Il. Methodik. 


Versuchstiere: Zum Versuche wurde die Katze benutzt. 
Es ist sehr wiinschenswert, dass jede Art von Versuchen sich nicht nur auf Tiere einer 
Art beschriinkt, sondern in jedem Fall an Tieren verschiedener Arten erprobt wird. 
Alle bisherigen Versuche iiber Salzhyperglykimie wurden fast ausschliesslich an Kanin- 
chen angestellt. Deshalb wurde hier die Katze dazu benutzt, und zwar auch noch aus fol- 
genden yerschiedenen Griinden. Es ist bekannt, dass das Kaninchen kein so geeignetes 
Versuchsobjekt fiir die Untersuchung der paradoxen Pupillenreaktion ist, wie die Katze. 
Beim Kaninchen sind die Sinnesausdriicke nicht so ausgepriigt und die Atemfrequenz ist 
sehr yariabel, was bei unserem Versuche ebenfalls beriicksichtigt werden muss. Beim 
Hunde fanden Meltzer und Auer” eine grosse Schwierigkeit beziiglich der subkutanen 
Absorption des Magnesiumsalzes, im Gegensatz zum Kaninchen und der Katze. Bei 
seinem Versuche betreffs Diuretinhyperglykiimie konnte Herr I. Fujii in unserem In- 
stitute den Hund als Versuchsobjekt deswegen nicht beniitzen, weil die subkutane 
Absorption des Mittels dabei ungemein schlecht yor sich geht (Fujii’s Arbeit wird auch 
bald in dieser Zeitschrift publiziert werden). 
Zum Versuche wurde erwachsene Katzen benutzt, welche schon 
wenigstens zwei Wochen vor Beginn der Versuche im Kasten, jede ein- 
zeln im Katzenstall(im Winter ist der Stall Tag und Nacht gut geheizt), 





1) S.J. Meltzer u. J. Auer. Am. Jl. of Physiol., 1905, 14, 371 u. 375. 

2) F.P. Underhill u. O. E. Closson, Am. JI. of Physiol., 19(05)-06, 15, 330 ff. 
3) T.C. Burnett, Jl. of Biol. Chem., 1908, 4, 57. 

4) E. Hirsch, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1915, 94, 248-251. 

5) Ko. Naito, Tohoku JI. of Exp. Med., 1920, 1, 148-152. 

6) Cl. Bernard, Legons de physiologie expérimentale Paris, 1855, I, 349 ff. 

7) T. Araki, Hoppe-Seyler’s Ztschr., 1891, 15, 358-361. 

8) Ko. Naito, Tohoku JI. of Exp. Med., 1920, 1, 140 ff. 

9) S.J. Meltzer und J. Auer, Am. Jl. of Physiol., 1905 ,14, 377-378. 
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mit gemischter Kost (Reis, Fisch, Kartoffeln, Rettich und andere 
Gemiise wurden zusammen mit ein wenig Kochsalz gekocht) gefiittert 
wurden. Die Weibchen waren nicht schwanger und auch nicht stillend. 

Thr wurden zuerst der Halssympathikus und N. auricularis magnus 
durchschnitten. Einigen Tagen nach der Operation war der Ernah- 
rungszustand meistens schon wieder gut hergestellt. Dann wurde sie 
im Kasten zwei bis drei Tage vor dem eigentlichen Versuche ins Ver- 
suchszimmer gebracht. 

Beim Versuche wurde zuerst die Atmung an der ruhig im Kasten 
sitzenden Katze beobachtet und ihre Zahl gezihlt, dann wurde sie in 
einen, speziell fiir die Katze gemachten, Sack ganz ruhig hineingetan, 
init dem Kopf ausserhalb. 

Blutentnahme und Messung der Pupillenweiten sowie der Korper- 
temperatur im Anus wurden alsdann ausgefiihrt, nachher wurde sie 
wieder im Kasten frei gelassen. 

Chlorammonium (Merck) wurde in 4 Mol Lésung, Magnesium- 
sulfat (Merck) in] Mol Lisung erwarmt (ungefihr der Kérpertempe- 
ratur der Katze gleich) und unter der Haut der linken Hinterpfote der 
Katze injiziert. 

Die Blutprobe wurde der Ohrvene des rechten Ohres entnommen. 
Dazu wurden wenigstens cinigen Tagen vor dem Versuche der Halssym- 
pathikus und N. auricularis magnus auf der gleichen Seite wie die 
Vene, aus welcher die Blutprobe entnommen werden sollte, unter Fesse- 
lung auf dem Operationstische unter leichter Athernarkose durchschnit- 
ten. Die Ohrgefisse blieben iiber einen Monat hindurch erweitert, 
was fiir die Blutentnahme giinstig war. Schmerzempfindung bei der 
Blutentnahme verschwand nicht giinzlich, wenn sie auch sehr stark 
reduziert war. (Beim so operierten Kaninchen keine Schmerzempfin- 
dung bei der Blutentnahme.) 

Blutzuckerbestimmung : I. Bang’s Mikromethode (1913). 

Harnzuckerbestimmung : Bertrand ; Eiweiss im Harn vorhanden, 
Enteiweissung nach Michaelis- Rona. Harnzuckerbestimmung wurde 
an dem spontan gelassenen Harn ausgefiihrt. 

Splanchnektomie wurde nach zwei Methoden ausgefiihrt, und zwar 
einmal extraperitoneal, das andere Mal mittelst der Laparotomie. Die 
extraperitonealen Splanchnektomien wurden meistens zweizeitig ausge- 
fuhrt, d. h. die zweite Durchschneidung wurde nach vélliger Erholung 
des schon einseitig so operierten ausgefiihrt. Im spiiteren Stadinm dieser 
Arbeit wurden die beiderseitigen Splanchnektomien auf einmal vorge- 
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nommen. Bei der Laparotomie wurden die Splanchniki zu gleicher Zeit 
durchschnitten. 

Durchschneidung der dorsalen Riickenmarkswurzeln : Die Dorsal- 
wurzeln fiir die linke Hinterpfote (d.h. von dem IV.—VII. Lenden- 
mark und I.—III. Sakralmark) wurden durchschnitten. A. Trzecie 
ski’s Methode” wurde dazu angewendet. C. 8. Sherrington’s 
Methode ist in unserem Institute gebriuchlich und wirklich fir die 
Wurzelschneidung des tief liegenden Riickenmarks wie des vorderen 
Brustmarkes unentbehrlich. Fiir die Operation des seichten Riicken- 
markes scheint aber jene Methode etwas vorteilhatfer, wegen der gerin- 
geren Verletziing des Wirbelknochens. 

A. Trzecieski’s Verfahren wurde etwa folgendermassen modi- 
fiziert. 

Die Haut wurde der Mittellinie entlang yon dem IV. Lendenwirbel ab schwanz- 
warts etwa zehn Zentimeter lang durchschnitten. Fascia lumbodorsalis wurde auch der 
Mittellinie entlang, aber etwas links davon durchschnitten. Jeder Wirbelkérper wurde 
mit einer starken Pinzette von den anliegenden Muskeln befreit, unter Vermeidung der 
Zerreissung des Muskelansatzes am Wirbelfortsatz. Der Wirbelkérper wurde dann mit- 
tels des Trepans mit einem Durchmesser von etwa sieben Zentimeter seitlich und zwar 
nahe der oberen Fliche aufgemacht. In dieser Gegend soll die Trepanation fiir das Len- 
denmark ein wenig hinten von der Mitte zwischen zwei Querfortsiitzen und fiir das 
Sakralmark ein wenig vorn ausgefiihrt werden. Die Riickenmarkswurzeln wurden in der 
Trepanationsoffnung mit einer gekriimmten Nadel gesucht und die Hinterwurzel davon 
mit einer feinen, scharfen Schere etwa mitten zwischen der harten Riickenmarkshaut und 
dem Ganglion spinale durchschnitten: Blutung aus dem Knochen oder Venenraum an 
der vorderen Wirbelkanalwand kann nétigenfalls mit Horsley’s Wachs (200 T. 
Wachs, 50 T. Mandelél, 25 T. Salizylsiure) mit gutem Erfolg beseitigt werden. 

Nach Beendigung der Wurzeldurchschneidung wurde Fascia lumbodorsalis und dann 
die Haut geniht. 

Es sei plausibel, hier noch hinzufiigen, dass die oben beschriebenen Operationen unter 
Narkose (Ather-Chloroformmischung) und aseptischen Kautelen ausgefiihrt wurden. 


Ill. Wersuche an der normalen Katze. 
A. Ammoniumchlorat. 


4 Mol Lésung von Ammoniumchlorat wurde in einer Dosis von 
0,7 g NH,Cl pro kg Korpergewicht unter die Hant der linken Hinter- 
pfote der normalen Katze injiziert. Bei der Injektion sowie kurze Zeit 
direkt nachher schrie das Tier furchtbar und tat, als ob es irgendwas 
an der Injektionsstelle abreissen wollte, und rollte sich wild herum. 


1) A. Trzecieski, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1905, 310. 
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Die Pupillen erweiterten sich inzwischen maximal, und die Nickhaut 
trat zuriick. Nach kurzer Zeit ward das Tier wieder ruhig, wihrend 
Speichelfluss, Erbrechen und bisweilen Kotentleerung innerhalb zehn bis 
dreissig Minuten nach der Injektion stattfanden. Speichelfluss dauerte 
etwas linger. Nach der Injektion war die Atmung meistens betriicht- 
lich beschleunigt ; aber nach mehr oder minder langer Zeit kehrte sie 
wieder zur Norm zuriick, ja sank sogar darunter. Nasenfliigelatmung 
oder krampfhafte Atmung wurde auch nicht selten beobachtet. Das 
Blut war etwa zwei Stunden nach der Injektion etwas dunkel und 
schien etwas ziher. 

Nachdem die Aufregungserscheinungen voriibergegangen, legte sich 
die Katze auf die Seite und schlief etwas spiter ein. Am Tage der In- 


Versuch III. 


Kather vom Mittelalter. 29. V. 1919. Kérp. Gew. 2,67 kg. 














5.20 220 | 38,9 | 22 


Zimmer- | Kérper- Atmung Blat- 
Datum Zeit temp. temp. |— se 4 zucker 
(°C) (°C) Zahl Typus (%) 
| | | | 
29. IX. 1919. | 
(2,73 kg) | 8.15 A.M. | 18,1 38,2 36 normal 0,07 
| 9.30 19,0 38,4 38 . 0,07 
| 9.45 Injektion 9 cem 4 Mol NH,CI (0,7 pro kg). Wiitendes 
10.00 | | 70 normal 
| 10.30 19,9 38,1 | 148 | Nasenfliigel. 0,30 
typ. 
| 10.45 64 | mF 
11.30 | 20,4 36,9 | 48 | 0,24 
| 1230P.M.| 21 37.7 | 36 | _ | ae 
130 20.9 33,1 | 30 | S | Ol 
| 230 21,8 38,2 23 0,09 
2.40, 
| 3.30 22,0 38,6 30 | “ 0,09 
4.20 | | 
4.30 22,0 38,6 86 es 0,10 | 
5.30 22,0 | 38,7 23 ” 0,10 
| 5.40 | | 
| 6.30 22 | 387 23 | . 0,09 
| | 
30. IX. | } | | 
2,5kg) | 8.20A.M. 188 | 37,9 3 - | 0,09 
| 11.20 20, | 38,5 28 | re 0,09 
2.20 P.M 21,2 | 38,7 21 
3.30 
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jektion ass das Tier nicht, wihrend am niichsten Morgen das Allgemein- 
befinden des Tieres in der Regel recht gut war und bereits am Nachmit- 
tag guter Appetit zuriickgekehrt war. 

Injektion einer grésseren Dose von NH,Cl, etwa 0,9-1,2 g pro kg Kérpergewicht, ver- 
ursachte meistens klonische Krimpfe, die allmahlich in tetanische iibergingen, ausserdem 


Atemnot und starke Kérpertemperaturerniedrigung, bisweilen unter 30°C. 
An der Injektionsstelle der Haut bekam das Tier hiufig einen Abszess, der unter 


Krustenbildung in einigen Wochen heilte. 


Betreffs des zeitlichen Verlaufes der Verinderungen des Blut- 
sowie Harnzuckergehaltes, der Atemfrequenz u. a. zeigen die folgenden 
Versuchsprotokollen und Tabelle alles ausfihrlich. 


(Tab. I.). 


Durchschneidung d. r. Halssympath. u. r. N. auric. mag. 























Harn | 
= ~ pacing : — rs Bemerkungen 
Menge . Spez. a Zucker | 
(ema) | Reaktion | Gewicht | Biweis | “(gg) | 
" | ; 
70 | neutral | 1016 _ 0,012 | 
| | | 
Schreien. 
| Kotentleerung, Erbrechen. 
| a , Salivation. 
| 
| Salivation. 
| | 
| Fak we) ek 
30 | neutral | 1027 Spur | 0,864 | 
22 chwach samer) 1026 | =» (0086 
15 | saner | 1027 ” 0,012 
| Fast kein Appetit. 
30 | ” | 1038 | ? | 0,012 
| | | 
22 | » | os] — 0,012 
Appetit gut. 














Katze vom Mittelalter. 
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Versuch V 
30. IX. 1910. Kérp. Gew. 2,05 kg. 
































* Sieh Kapitel VII. 





Zimmer- | Kérper- Atmung Blut- 
Datum Zeit temp. temp. ——| wucker 
(°C) (°C) Zahl Typus (%) 
_ X. 1919. | | | 
(2,1 kg) 9.00 A.M, 17,2 38,8 | 40 normal | 0,09 
10.00 173 38,8 | 2 | a | 9,09 
10.10 Injektion 7 ccm 4 Mol NH,CI (0,7 g pro kg). Wiitendes 
| 10.30 | 17,4 38,4 | 51 | angestrengt 0,13 
| 10.45 95 “ 
11.00 134 | ne 
11.30 17,7 35,9 60 | “ 0,23 
12.30 P.M. | 17,9 35,7 44 normal 0,24 
12.35 | 
1.30 18,0 36,4 60 seicht 0,16 
2.30 | 18,2 36.5 27 | tief 0,09 
3.30 | 19,5 36,9 48 normal | 0,05 
4.30 19, 5 37,2 32 etwas tief 0,06 
5.30 20,0 37/6 30 | in 0,07 
| 630 | 20,2 377 30 | a 0,07 
6.40 | 
8. X. | | 
(1,86 kg) -| 9.00 A.M. | 17,2 38,7 32 normal 0,09 
~ | 910 | 
| 12.00 M 18,9 38,5 2 | etwas tief 0,09 
| 3.00 P.M. 20,0 38,8 26 normal 0,08 
| 6.00 | 21,2 39,1 36 = 0,10 
'Tabelle 
Ammoniumchloratversuche 
Blutzucker (2%) | 
Nummer | K6rper- |}—— —— — - | 
u. Ge- Datum | quench Coan | hasten Zeit bis lDener der | Minimum 
schlecht Inj ktion! nach der| zum | Hyper- | nach der} 
, | (kg) | ye nee glykimie | Injektion 
= i) i : _ (St) | (St) | 
12 | 12. III. i919 2,1 0,13 | 0,53 2 7 0,12 | 
$2 ié@Be.l B 0,15 | 0,20 1 3 O11 | 
8 | 9. IX. | 37 0,07 | 0,30 | 1 3 0,09 | 
4 (iteRel @ 0,10 | 037 | 2 6 0,09 
att en.ei 0,09 | 0,24 | 2 3 0,05 | 
6¢ | 15. X., | 31 O11 | 0,36 2 5 0,06 | 
7% | 14.VI1.1920/ 1,6 0,15 0,33 3 4 0,13 | 
8 + 24. VII. ,, 2,5 0,11 0,32 2 4 0,12 
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(Tab. 1.). 
Durehschneidung d. r. Halssympath. u. r. N. auric. mag. 


























Harn 
a ee a on eank meme . _ Bemerkungen 
Menge : Spez. mes Zucker | 
(oem) Reaktion Gewicht Eiweiss (2%) 
96 neutral 1019 - 0,012 
| 
Schreien. | 
55 | sauer 1016 - 0,012 Kotentleerung, Erbrechen. 
Salivation. 
| Bisweilen Zittern. 
20 | schwach -- 0,576 
sauer Salivation. 
30 | sauer 1026 ++ 0,012 | Kein Appetit. 
20 a 1029 ++ 0,012 
30 | stark sauer 1040 ++ 0,012 
I. 
an den normalen Katzen. 
Harzucker (9%) | Atemzahl Kérpertemperatur (°C) 
eeceececs a 
‘Maximum y, .. Maximum] Zeit bis zum |Dauer der, Minimum 
cee | nach der Bl nach der | Beginn der | Hyper- ao nach der 
asssicie Injektion | J "| Injektion| Hyperpnoe*, pnoe y *? | Injektion 
a wanes, | Min) | 8) | 
| 
0,018 , 4,56 106 | 39,0 33,1 
0.01: | 0,013 40 | 57 | 39,6 | 38,7 
0,012 | 0,864 48 148 | 15 2 38,4 36,9 
0,012 o | 36 | 121 | 7 14 383 | 319 
0,012 0,576 | 32 134 | 2 3 38,8 35,7 
0,012 2,145 | 22 103 | 15 7 38,5 33,3 
0,012 0,542 34 | 1296 | 20 2 382 | 358 
0,012 _ 42 240 | 20(10) 2 38,1 36,2 


| | 

2 Bei Versuch IV. bekam die Katze Atembeschleunigung zweimal. Die zweite 
begann 5 Stunden nach der Injektion und dauerte etwa zwei Stunden lang (Maximum war 
102 pro Minute). 
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Direkt nach der Injektion der Ammoniumchloratlisung stieg der 


Blutzuckergehalt und erreichte sein Maximum (Versuch 2 als Ausnahme 
zu betrachten; 7 Beispiele: 0,07-0,1590—--0,24-0,5392) in etwa 
1-2 Stunden. Die Hyperglykiimie dauerte ungefiihr 3-7 Stunden lang. 
Danach wurde cine Hypoglykiimie (0,05 % u. 0,062) bei den zwei Fil- 
len (Nr. 5 u. 6) konstatiert. Bei der Mehrzahl war der Blutzuckergehalt 
am niichsten Tage normal. Bei den Fillen, die zur Hypoglykimie 
neigten, gingen die ‘Tiere frither oder spiiter zugrunde. Die Veriinde- 
rung des Harnzuckergehalts ging im grossen und ganzen Hand in Hand 
mit der des Blutes, wenn das zwar auch nicht zu streng zu nelmen ist, 
weil nur der spontan gelassene Harn untersucht wurde. Albuminurie 
wurde immer gefunden, wie sie Ko. Naito am Kaninchen fand. Bei 
der Injektion einer grésseren Gabe von Ammoniumchlorat wurde Hae- 
moglobinurie bemerkt. Die Atemfrequenz begann sofort nach der In- 
jektion zu steigen, erreichte ihr Maximum (ungefihr 100-150 und mehr) 
in etwa einer halben bis einer Stunde, und kehrte friiher oder spiiter im 
Laufe des Tages zur Norm oder ja sogar unter die Norm zuriick. Der 
Atemtypus veriinderte sich dabei auch. Die Atmung wurde nimlich 
ein Zeit lang etwas dyspnoisch. Die Veriinderung der Atemzah] und 
des Blutzuckers scheint zeitlich im grossen und ganzen nebeneinander 
einherzugehen. Genauer betrachtet, ging die Beschleunigung der 
Atemfrequenz der des Blutzuckers meistens voran, und wenn der Blut- 
zuckergehalt kaum sein Maximum erreicht hatte, begann die Atem- 
frequenz bereits zur Norm zuriickzukehren, ja bei der Halfte der Faille 
war sie schon der Norm nahe. Bei Versuch 4 beschleunigte sich die 
Atmung freilich zweimal, aber bei der zweiten Beschleunigung bestand 
gar keine Hyperglykiimie. 

Die Koérpertemperaturkurve bot hier auch ein Spiegelbild der 
Blutzuckerkurve. Freilich ging die Kérpertemperaturschwankung zeit- 
lich bei weitem mehr als die der Atmungszahl genau parallel zu 
der Fluktuation des Blutzuckergehaltes. Minimale Kéorpertempera- 
tur war hiiufig unter 34°C. Die Katzen, deren Kérpertemperatur am 
niichsten Tage stark sank, unter Umstiinden sogar unter 30°C, gingen 
in kurzer Zeit zngrunde. Sie zeigten dabei meistens eine Hypoglykimie. 
(Beim Tier mit einer Analtemperatur unter 30° C konnte ich kein Blut 
aus der Ohrvene entnelimen, wegen des stark geschiidigten Blutkreis- 
laufes.) 

Kornealreflex war ganz intakt wiihrend des ganzen Versuchs. Muskeln schienen eine 
Zeit Jang nach der Injektion etwas hiirter zu werden. Schmerzempfindung (gepriift mittelst 
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einer Nadel) schien dabei auch etwas reduziert zu sein. Der Tonus von Sphincter ani 
verminderte sich dabei deutlich. 

Versuch 2 bildete eine Ausnahme, wahrscheinlich wegen viel langsamerer Resorp- 
tion des Salzes. Bei diesem Fall war nicht nur die Blutzuckervermehrung sehr gering 
(Harnzucker vermehrte sich gar nicht.), sondern auch die Atemzahl sowie Korpertempera- 
tur verinderte sich nur wenig. Dennoch war das Tier zum Schluss vergiftet, d. h. es 
starb in der Nacht des niichsten Tages unter allmihlicher Kérpertemperatursenkung und 
Entwicklung von Hypoglykamie. 


B. Magnesiumsulfat. 


1 Mol Magnesiumsulfatlésung wurde in der Dosis von 0,5-0,9 g 
(meistens 0,6 ¢g) MgSO, 7H,O pro kg Korpergewicht unter die Haut der 
linken Hinterpfote der normalen Katze injiziert. S.J.Meltzer und J. 
Auer” fanden die wirksame und nicht sofort letale Dosis des Magne- 
siumsalzes fiir die Katze als schr eng begrenzt. Zum Beispiel ist nach 
ihrer Angabe 1,0 g pro kg schon letal, 0,8 g pro kg gar nicht ausrei- 
chend. Bei meinen Versuchen konnte ich durch die Gabe von 0,6 g pro 
kg einen sogenannten narkotischen Zustand der Katze tadellos herbei- 
fihren. Im Gegensatz zur Chlorammoniumlésung verursachte die 
Magnesiumsulfatinjektion gar keine Schmerziinsserung bei der Katze. 
Dass die Magnesiumsulfatinjektion gar keinen Schmerz hervorruft, 
wurde diese Erfahrung auch schon am Menschen gemacht.” Fiinf bis 
zehn Minuten nach der Injektion begannen doch Speichelfluss, Erbre- 
chen und nicht selten Kotentleerung. Insbesondere wurde die Atmung 
rasch nach der Injektion beschleunigt und kehrte nachher wieder ebenso 
schnell zur Norm zuriick oder noch darunter, im Einklang mit der 
Chlorammoniumvergiftung. Nasenfliigelatmung sowie krampfhatt- 
Atmung wurden auch haufig beobachtet. 

Meltzer und Auer, die irgend eine Erregung wie die Beschleunigung der Atmung 
beider Magnesiumvergiftung wiederholt entschieden verneinten und darauf die ,,Nar- 
kosen“—wirkung des Salzes begriindeten®, hatten doch auch die Atembeschleunigung dabei 


protokolliert, worauf A. H. Ryan und C, C. Guthrie aufmerksam machten.©) F. 
Jolyet und Cahours” hatten schon lange vorher beobachtet, dass wiihrend der intra- 


1) S.J. Meltzer u. J. Auer, Am. Jl. of Physiol., 1905, 14, 375. 

2) Diesselben, Am. Jl. of Physiol., 1905, 14, 387. 

3%) G. Mansfeld, Miinch. m. W., 1915, 62, 208. 

4) S.J. Meltzer u. J. Auer, Am. JI. of Physiol., 1905-6, 15, 393; ibid, 1908, 23, 
145, 

5) Diesselben, Am. Jl. of Physiol., 1995, 14, 376. 

6) A. H.Ryanu. C.C. Guthrie, Am. JI. of Physiol. ,1910, 26, 339-340. 


~ 


7) F.Jolyet u. Cahours, Arch. de physiol. norm. et path., 1869, 2, 118. 
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vendsen Injektion der Magnesiumsulfatlésung die Atmung des Hundes sich beschleunigte | 
und dann nachher schwach ward. 


In einer viertel bis halben Stunde begann die sogenannte Narko- 
senwirkung, indem sich die Atemfrequenz schon zu vermindern begann. 
Die Muskulatur des ganzen Korpers war tonusfrei, das Gesicht sah starr 
wie eine Maske aus, und keine Spur der Reaktion gegen irgend einen 
schmerzhaften Reiz. Dieser Zustand dauerte etwa zwei bis vier Stun- 


Versuch IV. 


Kather. 23. XII. 1919. Kérp. Gew. 3,17 kg. 








| Zimmer- __ K6rper- Atmung | Blut- 
Datum Zeit temp. temp. : zucker 
(°C) (°C) Zahl Typus (2%) 
14, IIT. 1920, | | 
(3,51 kg) 9.00 A.M. 11,9 37,5 32 0,10 
9.30 13,4 38,2 33 0,10 
9.45 Injektion 8,6 cem 1 Mol-MgSO,.7H,0 (0,6 g pro kg). 
9.50 
9.55 96 | Nasenfliigelat- 
mung 
10.00 14,8 37,1 142 Zunge 0,18 
ausgestreckt 
10.15 162 | 
10.30 164 
10.45 162 | 
11.00 | 17,7 33,9 148 0,41 
11.30 | | | 35 tief 
12.00 M. 18,7 32,2 25 0,35 
1.00 P.M. | 18,9 33,1 | 21 | 0,29 
2.00 | 19,1 34,5 19 0,23 
3.00 19,2 35,4 0,13 
4.00 | 19,4 36,4 | 0,09 
| 5,00 | 194] 37, 0,10 
6.00 19,5 37,4 16 | 0.11 
| | 
15. III. 
(3,4 kg) 9.30 A.M. 14,8 | 37,9 0,12 
11.30 17,9 38,1 14 0,10 
1,30 P.M. | 19,4 38,1 0,11 
3.30 20,9 38,2 0,12 
5.30 20,1 38,1 0,10 
16. IIT. 
4.00 P.M. 13,8 38,2 0,10 











yte 


f 
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den lang, inscfern die oben angegebene Dose angewendet wurde. Das 
Blut des vergifteten Tieres war immer hellrot, im Gegensatz zur Farbe 
beim Chlorammoniumtier. Dies wurde schon von Meltzer und Auer 
wiederholt betont. Wiahrend das Tier am Tage der Injektion appetitlos 
war, fiihlte es sich am niichsten Tage schon wieder ganz wohl. 


(Tab. IT.). 


Durchschneidung d. 1. Halssymp. u. |. N. auric. mag. 


























Harn 
: 7 Bemerkungen 
Menge ee Spez. a ae Zucker 
(oom) Reaktion Gewicht Eiweiss (%) 
175 |schwach | 1020 | — | 0,013 | 
sauer | | 
| 
Keine Schmerziusserung. 
l Galliges Erbrechen. 
| | 
| 
| Appetit gut. 
90 | schwach 1020 — | 0,182 
sauer | 
| | 
| ! | 
Appetit gut. 
155 | sauer | 1024 — | 012 | 
} 














S. Morita 








Versuch VI. 
































































* Sieh Kapitel VII. 
Beim Versuch 1 wurde das Salz in Gabe von 


Katze. 5. X. 1919. Kérp. Gew. 2,15 kg. 
| Zimmer- | K6rper- | mung | Blut- 
Datum | Zeit temp. temp. | , . zucker 
| 7 . | ‘ypus 
23. X. 1919. | | 
(2,17 kg) 8.30 A.M. 13,2 37,8 24 normal 0,10 | 
9.30 14,2 37,6 22 a 0,11 
9.40 Injektion 5,4 ccm 1 Mol-MgSO,.7H,0 (0,6 g pro kg). 
9.55 | j 
10.00 14,6 37,1 | 23 | * | 0,24 
10.30 is | =e 
11.00 | 160 | 35,2 16 | = | 0,25 | 
12.00 M. 16,6 | 35,2 | 16 | us | 0,18 | 
1.00 P.M. | 17,2 | 35,7 15 | ve 0,09 
2.00 184 | 363 | 16 | a | 0,10 | 
3.00 190 | 36,4 | 18 ” 1 ono | 
4.00 19,8 37,0 | 18 ~ | 0,09 | 
4.40 
5.00 20,0 37,2 16 | . 0,11 
6.00 20,0 375 18 | ‘ 0,08 
24. X. | | | 
2,03 kg) 8.30 A.M. 14,7 37,1 | 17 | - 0,09 | 
11.05 | 
11.30 17,2 38,1 | 18 | » | O01 
2.30 P.M. 18,8 38,7 18 | a 0,10 | 
5.30 19,4 38,4 | “ 0,09 | 
Tabelle 
Magnesiumsulfatversuche 
Blutzucker (2) 
Nummer Korper- |- —— 
u. Ge- Datum gewicht Veto \Maximum| Zeit bis |Dauer der) Minimum 
schlecht | Iniektion nach der zum | Hyper- | nachder 
| (kg) JexHOR! Tnjektion |Maximum!| glykiimie | Injektion 
(St.) (St.) 
| | | } 
1 $ 3. 111.1919 2,5 | 0,10 0,39 | 3s | 3s 0,25 
2 6. III. ,, 35 | 010 | 0g6 | <1 3 0,10 
3% /i3m., | 22 | o1 | of6 | 3 7 | «(O11 
j | | | | 
4% | 41 , 35 | 0,10 0,41 | 1 5 | 0,09 
ss | Sm. | &@ | a 0,15 | 1 3 | 008 
6 | 23. xX. , so | €2) 0,25 1 2 0,08 
74 17. VII.1990; 25 | 0,12 0,35 1 4 0,10 
8 2 11.XII. ,, | 1,8 0,14 0,23 1 3 0,10 
9 2 8. 1X.1922 30 0,10 0,32 2 8 0,10 


0,9 g pro kg gegeben; beim Versuch 
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(Tab. 11.). 


Durchschneidung d. r. Halssymp. u. r. N. auric. mag. 





Harn 











Bemerkungen 











2 in Gale von 0,5 g pro kg. 


Menge oe Spez. ae ae Zucker 
(com) Reaktion Gewicht | Eiweiss | (26) | 
| j 
45 sauer 1050 = 0,036 | 
| | 
Keine Schmerziusserung. 
Erbrechen (wisserig). 
Erbrechen. 
| Wiisseriges Erbrechen. 
| Zitterung. 
10 . - 0,240 | ” 
| | | ” 
| ” 
| | ” 
is | | | (1088 - 0,096 | Erholung. 
Appetit gut. 
23 | ™ 1034 — 0,026 
30 - / 1086 | . 0,013 | 
| 
ll. 
an den normalen Katzen. 
Harnzucker (%) Atemzahl K6rpertemp. (°C 
: Maximum , Maximum) Zeit bis |Dauer der} y, . Minimum 
ee | nach der , = : nach der /*“"" | ae Hyper- | oo, nach der 
ye Injektion ~_ - Injektion | Hyperpnoe| pnoe i Injektion 
| | (Min.) | (St.) 
0,012 4,35 | 38,0 29,1 
Am nichsten Tage 
0,013 | 0,130 160 37,9 33,3 
0,013 |” 6,026" 166 (20) (1) 38,4 32,1 
0,013 |” 0,182” 33 164 | 10 1 38,2 32,2 
0,026 | 2,82 45 5 | O15 0,5 37,9 32,9 
0,036 | 0,240 22 28 20 37,6 35,2 
0,012 0,555 3 240 15 3 38,3 35,9 
0,024 | 0,048 43 67 | 20 i 38,0 33,7 
0,011 0,031 18 200 3 2 38,0 32.9 
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Der Blutzuckergehalt begann direkt nach der Injektion zu steigen 
und erreichte sein Maximum (0,15—0,41 %) in 1-3 Stunden. Die 
Hyperglykiimie dauerte etwa 2—8 Stunden lang. 


Bei Versuch 5, 6 und 8 war die Hyperglykamie viel niedriger als bei den iibrigen. 
sei ihnen war die Vermehrung der Atemfrequenz auch unbedeutend. 

An diesem und dem folgenden Tage wurde Hypoglykamie niemals 
beobachtet. 

Die Glykosurie war nicht immer bedeutend beim Falle, wo die 
Hyperglykiimie hoch war, und vice versa; ja Glykosurie wurde nicht 
selten sogar vermisst. Albuminurie wurde niemals beobachtet. 

Die Beschleunigung der Atmung war auch hier meistens so aus- 
gepriigt wie bei der Chlorammoniumvergiftung. Bei drei Fallen (Ver- 
such 5, 6 u. 8) war sie aber nicht bedeutend, bei welchen auch die 
Hyperglykaiinie verhaltnissmassig winzig war. Das zeitliche Verhiltnis 
der Veriinderung der Atemzahl zu der des Blutzuckergehaltes war ganz 
dasselbe wie beim Chlorammoniumversuche. 

Die Korpertemperatur der Katze sank meistens auch bis auf 32° C, 


Tabelle 


Ammoniumchoratversuche an den 











- 


| 
a II. Blut 
Num-| Splanchnektomie Splanchnektomie ov 
meru.| _ —_ aa Datum | Korper- | 
Gesch- aia ta gew. |Vorder Max. 
lecht Datum on . | Datum —— Injek- nach d. 
(kg) | | (kg) (kg) tion Inj. | 
iaiogi 7 : 3 

1% |16. 1.719.) 3,0} 28. II. 19 2,9 | 20. 111.19; 3,0} 0,09] 0,11 | 
22 |10 1, | 29/23 I. ,| 238/25 01. ,] 27| 010] 0,14 








—) 


18. XII. ,, 2,0, 0,09 0,12 
| 
| 


-1x.20 26! 0,09} 0,11 | 


to 


8 ft MR: « “, 
49 | 25. VI.’20. |; 2,9) 18.VII.’20; 2, 
9 


ou 
bt 
oo 








5. VI. , | 3,1] 18.VIl. , 29 | 97. IX. , nh 0,10) 0,11 | 

ss iM zk, 7 2,4 

7% |ux.,, | 
| 


0,09} 0,12 
0,10} 0,12 


32/17. XI. ,,| 26 | 26. XII. »| 
32/17. XI. ,,| 26 | 22. 11.’21, 24 


| | 
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nur cinmal bis auf etwa 29° C ; ihr Verlauf sah auch hier wie ein treues 
Spiegelbild der Blutzuckerkurve aus. 

Kornealreflex sowie Tonus von Sphincter ani war auch wie bei der Chlorammonium- 
vergiftung. 


I¥. Versuche an der beiderseitig splanchnektomierten 
Katze. 


Zum Studium des Mechanismus der glykimischen Wirkung beider 
Salze fiihrte ich zuerst Untersuchungen an der beiderseitig splanch- 
nektomierten Katze aus, um zu erfahren, ob sie zentraler Natur ist oder 
nicht. 

Wie schon in der Einleitung bemerkt, wiesen Underhill und Closson auf die 
Atemnot als Ursache der Magnesiumsulfathyperglykiimie hin, wiihrend Hirsch seine 
narkotische Wirkung dafiir verantwortlich machte. Durch Schutz gegen Kérpertempera- 
turerniedrigung sowie durch Inhalation sauerstoffreicher Luft konnte Ko. Naito Hyper- 
glykiimie infolge Magnesiumsulfat sowie Chlorammonium nicht verringern, waihrend sich 
Glykosurie dabei stark verminderte. Nach ihm ist das Auftreten der Chlorammonium- 
hyperglykiimie beim Kaninchen von der Intaktheit beider Splanchniki bedingt. 


Ill. 


beiderseitig splanchnektomierten Katzen. 














zucker (%) ‘mae (%) Atemzahl oe 
Zeit bis Dauer | ! Git bis | Dauer| gr 
zum (der Hy- bee 4 \Vor der a. Vor a. cum Be- der |Vor der) = 
Max. n. pergly- “q.. | Injek-| aor | der | der |*qe der Hyper-+ Injek-| ‘4. 
Inj. | kimie Inj tion Ini. | Inj. Ini | a | pnoe | tion Ini 
(St.) | (St) {| “| NM {| | *™ | amin | (St) | u- 
l l l 
rs 3 | 0,08 | 0,013 | 0,013} 37 | 55 | 38,4| 37,3 
1 | >8 0,11 | 0,013 | — 3 | 37 39,1 | 38,1 
6 ions | 0,10 | 0,012 | 0,012 | 68] 7 | 38,4 | 37,8 
2 ans | 0,09 | 0,013 | 0013; 40) 42 | 38,7 | 36,1 
_—-_i—- | 0,10 | 0,013 | 0,013 48 | 50 j 38,2 36,3 
0,5 1,5| 0,10 —-/|-—- 42 48 | 37,8 | 35,3 
0,5} 23) 0,08 —_;— 42 | 46 38,3 | 36,1 
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ganz wie bei der normalen Katze. 
Auffiillig war nur das Konstantbleiben der Atmung. 


A. Ammoniumchlorat. 


Das Benehmen des Tieres nach der Injektion, wie wiitendes Schrei- 
en, Speichelfluss, Erbrechen, Kotentleerung und desgleichen mehr, war 


al 
Fast gar 





Versuch III. 




























Kather. 14. X.1919. Kdérpergew. 2,0 kg. Beiders. 
oy. aes a 2.12 kg. Durchschneidung 
Zimmer- | K6rper- Atmung Blut- 
Datum Zeit temp. | temp. zucker 
(°C) eC Zahl Typus (9) 
{ 
18, XII. 1919. 
(2,02 kg) 9.00 A.M. 12,9 38,8 a7 normal 0,09 
9.25 
10.00 14,2 38,8 63 | F 0,09 
10.15 Injektion 9,5 com 4 Mol-NH,Ci (1,0 g pro kg). 
10.30 15,2 38,4 63 x 0,09 
10.40 
11.00 62 " 
11.30 16,9 38,7 77 a 0,10 
12.30 P.M. 18,2 38,0. 54 in 0,10 
1.30 19,2 37,8 48 = 0,10 
1.45 
2.30 20,3 38,4 44 etwas tief? 0,10 
3.25 
4.30, 20,6 38,7 40 tief 0,12 
5.05 | 
6.30 18,2 38,5 | 36 A 0,10 
6.55 | 
| 
i. XHL. 9,00 A.M. 11,8 38,7 | 42 0,08 
(1,83 kg) 12.00 M. 7,2 39,4 | 42 ” 0,10 
3.40 P.M. | 
6.00 17,8 39,1 | 51 tief ? 0,10 
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keine Verinderung der Frequenz und Tiefe der Atmung vorhanden. 
Dementsprechend war der Blutzuckergehalt fast keiner Veriinderung 
unterworfen, wie folgende Beispiele und Tabelle zeigen. 


(Tab. ITT). 


Splanchnektomie u. Ausrottung d. G. semilunaris. 
d. r. Halssymp. u. r. N. auric. mag. 





Harn 
M Er Riwel j Seeck Bemerkungen 
Menge _ | Spez. | Eiweiss Zucker 
(ccm ) | Reaktion Gewicht (%) (%) 
70 sauer 1031 — 0,012 
19 ws 1012 = 0,012 
Wiitendes Schreien. 
Erbrechen 
12 sauer Spur 0,012 
9 , 0,2 0,012 
10 Pa 
7 9 0,2 0,012 Appetit schlecht. 
37 ' 


17 i 0,55 0,061 
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Versuch V 


Katze. 25. VI. 1920. Kdérpergew. 3,15 kg. 
18. VII. ,, 2,88 kg. 
22.1X. , 3,05kg. 








| Zimmer- K 6rper- Atmung Blut- 
Datum Zeit | temp. temp. (—— zucker 
| (°C) (°C) Zahl Typus (9%) 
27.1X.1920.. 900AM.| 165 | 332 | 46 normal 0,10 
(3,0 kg) 9.10 | | 
10.00 | 17,0 38,2 | 48 ‘ 0,10 
| 10.10 Injektion 10 cem 4 Mol-NH,CI (0,7 ¢ pro kg). 
j I 
| 10.30 | 50 | 
| 11.00 18,5 36,6 48 normal | 0,11 
11.30 48 a 
12.00M. | 195 | 36,4 | 48 S 0,10 
1,00 P.M. 20,5 36,3 | 48 0,10 
2.00 | 210! 365 48 S 0,10 
2.10 | 
3.00 | 815 36,8 46 | 0,11 
so00Ct«d|sC(it | oa ||” O10 
ve oes, ot | ” j 
7.00 | 20,0 37'8 et -. 0,10 | 
| 
28. IX. | 9.00AM. | 17,5 | 38,0 38 " 0,10 | 
(2,88 kg) 1200 M. | 19,5 38,0 40 Y O11 | 
| 3.00 P.M. 21,5 38,2 40 - 0,11 
| 6.00 | 20,0 38,2 40 “ 0,1) 


Der Blutzuckergehalt stieg nach der Injektion nur spurweise ; beim 
Versuch 2 allein war die Steigerung ein wenig deutlich. 

Solch eine Steigerung des Blutzuckergehaltes am doppelseitig 
splanchnektomierten Kaninchen wurde von I. Fujii” beim Fesselungs- 
versuche sowie ohne als auch mit Schutz gegen Korpertemperaturernie- 
drigung und auch von mir durch Fesselung und (Operation allein bei 
verschiedenen Experimenten® beobachtet. 

Es ist kaum nétig zn bemerken dass die Hyperglykémie durch 
Fesselung sowie Operation cine Art Diabetes zentralen Mechanismus’ 
ist. 

Deshalb kann man in analoger Weise aus obigem Versuche ohne 
weiteres schliessen, dass die Hyperglykimie durch Chlorammonium 





1) I. Fujii, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1921, 2, 56-63. 
2) Sachi. Morita, Tohoku JI. of Exp. Med., 1921, 2, 432-435 ; 1922, 3, 228-231. 
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(Tab. ITI). 


R. Splanchnektomie. 
L. Splanchnektomie. 
Ausrottung d. rf. ob. Halsganglion u. Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 








Harn Pupillenweite 
} | - 
Men; _ | eos. | _ . | Zucker r. 1 
fom _ Reaktion | Gewicht Eiweiss | (%) (mm) (mm) 
3 5,5 
13 sauer — 0,013 3 5,5 
Wiitendes Schreien. 
3 5,5 
3 6 
3 55 
3 5,5 
3 5,5 
3 6 
7 | sauer | Spur 0,013 
3 6 
3 6 
3 6 
3 6 
eB | + 0,013 ; . 
3 5 
3 5 
3 5 











auch zentraler Natur ist, wie Ko. Naito das beim Kaninchen hervor- 
hob. 

Der Harnzuckergehalt zeigte niemals Vermehrung. Albuminurie 
war immer vorhanden. Kérpertemperaturerniedrigung wurde auch 
konstatiert, aber in etwas geringerem Grade als bei normaler Katze. 

Die Atmung wurde bei diesem Falle durch Salzinjektion nur ein 
wenig beeinflusst, ganz parallel zum Blutzuckergehalt ; nur vermehrte 
sie sich beim Versuche 1 etwas bedeutend (37-55 pro Min.), sonst nur 
ein wenig. 

Dass das Verhalten der Atmung mit dem Blutzuckergehalte Hand 
in Hand geht, und zwar im zeitlichen Verhiiltnisse ersterer letzterer 
etwas vorausgeht, ist sehr beachtenswert. Diesen Punkt werde ich 
spiter etwas eingehend erértern. 


Die Atemfrequenz verminderte sich meistens im Laufe des Injektionstages, kehrte aber 
am niichsten Tage zum Anfangswerte zuriick. Die Verminderung hat mit der Kérpertem- 
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peraturerniedrigung nichts zu tun; es scheint vielmehr, als ob sie mit dem Sinken des 
Blutzuckergehaltes etwas Hand in Hand geht. 


B. Magnesiumsulfat. 


Das Verhalten des Tieres und verschiedene Reaktionen und Reflexe 
nach der Magnesiumdarreichung zeigten keine Abweichungen vom 


Versuch I. 
Katze. 16. I. 1919. Kérpergew. 3,05 kg. Linksseitige 











28.II. ., 2,95 kg. Rechtsseitige 
| T | 
| Zimmer- | Kérper- Atmung Blut- 

Datum Zeit temperatur | temperatur | Zah| | gucker 
| (GC) | (°C) | (22) 
| 
26. ITT. 1919. | | 
(2,88kg) | 8.30 A.M. 12,6 38,2 34 0,10 
9.15 13,9 38,3 40 | 0,10 
9,35 Injektion 7,0 cem 1 Mol-MgS0,. 7H,0 (0,6 g pro 
9.45 14,2 37,6 120 0,10 
9.50 | 178 | 
10.00 158 
10.20 123 | | 
10.30 15,2 33,3 | 32 | 0,20 
11.00 22 
| 1130 16,2 31,8 | 21 0,17 
| 12.30 P.M. 17,2 32,4 | 21 0,12 
| 1.30 17,6 33,7 | 24 0,12 
2.30 18,1 35,2 | 23 | 0,12 
3.30 18,6 35,9 19 0,13 
4.30 18,3 36,5 | 21 0,13 
5.50 18,2 37,2 | 31 0,11 
7.00 
27. IIT. 9.15 AM. 12,2 38,3 | 34 0,10 | 
(2,82 kg) 11.00 153 | 38,6 | 0,08 | 
2.00 P.M. 18,6 38,5 | 0,08 


28. IIT. 


5.00 20,2 38,5 | 0,08 | 
| | 
(2,83 kg, 1.00 P.M. 16,9 38,5 0,10 | 





les 
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Versuch an der normalen Katze. Die sogenannte Narkosenwirkung war 
hier auch gut entwickelt. 

Der Blutzuckergehalt und die Atmung verhielten sich aber etwas 
anders als beim Magnesiumversuche an normaler Katze sowie beim 
Ammoniumchloratversuche an der beiderseitig splanchnektomierten 
Katze. 


(Tab. IV). 


Splanchnektomie. 
Splanchnektomie und Durchschneidung d. r. Halssympath. u. r. N. auric. mag. 





Harn 
- —— : 7 — Bemerkungen 
Menge - | Spez. | p:_.; Zucker | 
(ecan) | Reaktion | Govicht | Eiweiss (9%) 
| 
135 | sauer 1032 0,013 | 
kg). Keine Schmerziiusserung. 
| Erbrechen. 
Erbrechen. 
55 sauer 1024 _ 0,013 Etwas munter, Appetit 
|  aziemlich gut. 
145 schwach 1030 | - 0,013 | Munter, Appetit gut. 


sauer 
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Versuch IV 





















































Tt Bei den Katzen wurde Ganglion semilunare auch herausgenommen, 


Kather. 14. X. 1919. Kérpergew. 2,00 kg. 
27.XI. ,, 2,12kg. 
Zimmer- Korper- Atmung Blut- 
Datum Zeit | temp. 2 Pees —| gucker 
(°C) (°C) Zahl | Typus (2) 
| 
26. IV. 1920. | 
(2,53 kg) 8.30 A.M. 12,5 37,6 57 normal | 0,10 
9.30 14,8 37,4 54 a 0,10 
10.00 Injektion 8,2 cem 1 Mol-MgSO,7HO. (0,8 g pro kg). 
10.10 | 15,0 7,1 57 normal 0,12 
11.00 16,1 35,0 54 " 0,18 
11.15 
12.00 M. 16,2 35,0 55 ‘ 7 0,12 
12.15 P.M. 
1.00 16,9 35,3 54 < 0,11 
3.00 17,1 35,6 48 ‘ 0,10 
5.00 | 17,6 35,8 48 - 0,09 
7.00 | 17,2 | 36,5 48 vs 0,10 
27. IV. 9.00 AM. | 138 | 37,4 54 ‘ 0,10 
(2,34 kg) 12.00 M. 15,2 37,8 | 54 2 0,09 
1.30 P.M. | | 
3.30 16,0 | 382 D4 » | 0,10 
7.00 16,3 38,4 5 0,11 
3 Tabelle 
Magnesiumsulfatversuche an den 
| —_ 
F Il. Blut- 
Num- | Splanchnektomie Splanchnektomie % 
mer u. Datum |K®6rper- 
Gesch- | Ké a gew. |Vorder| Max. 
lecht | Datum “FP Datum | *OFPe Injek- | nach d. 
| oe = | tion | Inj. 
, (kg) (kg) | (kg) | 
1 2 | 16. 1.719 | | 28. II. "19 | 2,9 | 26. 111.719. 2,9 | 0,10 | 0,20 | 
2% 6. X. 719 2,6 | 24. XI. , | 26, 009 0,23} 
| 
| | 
| 29. XI. 21 | 0,10; 0,14 
, | « ” ’ ? 
\ er) 14.X. ,, 2,0 (26. IV.’20.; 25 | 910) 018) 
5 19. V., | 23 | 0,08); 0,24 
$y g | 14. X. "20 2,9 | 17. X1.’20; 28] 20.XIl.,,{ 23 | 0,10! 0,15 
7 115. 21.) 22 | 010) 0,16 
sh (eZ. $23|17.XI., | 36/% I.,] 34] 011 0,17 | 
| | 
a 18. VII. ’22 3,1 | 6. IX.’22.) 3,0 | 0,11) 0,20) 
10 St! 7. Vi . 3,5 | 6 IX. , | 29! 010 0,96 | 
1l 3 | 18. VII. ,, 2,6 | & IX., | 30! 010] 031 | 

















































































Hyperglykiimie durch NH,Cl u. MgSO, 387 
(Tab. IV.). 
Beiders. Splanchnektomie und Ausrottung d. Ganglion semilun. 
Durchschneidung d. r. Halssympath. u. r. N. auric. mag. 
Harn 
M s Jack Bemerkungen 
Menge , Spez. nian Zucker 
‘eem) Reaktion Gewicht | Eiweiss (%) 
55 schwach | 1038 - | 0,024 | 
saver | | | | 
Keine Schmerzausserung. 
| | | 
| | | Erbrechen. 
25 | schwach | 1092 | - | 0,024 | 
sauer | | 
| 
| Kein Appetit. 
| } 
45 | sauer | 1042 | = | 02 | 
| | | | 
25 ‘ | 1041 | - | 0,024 | 
| 
IV. 
beiderseitig splanchnektomierten Katzen. 
mcker (%) |Harnzucker (%) Atemzahl [Kérpertempera- 
Zeit bis! Dauer | . 7 : | Zei bi Dauer | | . 
zum _ jder Hy- = [Wor der me 4 | Vor | eo zum Bon der ee ay =. 
42 -~ ergly | der | 0K) der | - | der iyper- Hy pers aes” | der 
- inj. | amie Inj. | tion | Inj } Inj. pnoe pnoe tion | Inj. 
(St.) | (St.) | a (Min.)*; (St.) ¢ 
1 — | 6,11/ 0013! 0013 40) 178 10 1 38,3 | 31,8 
1 — | 011] 0012! 0024; 60 120 10! 05! 380] 33,0 
3 >85| 0,12! 012) 002 62) 7 2% | 1 39,1} 33,0 
1 3 0,09 | 0,024 | 0,024 54 | 57 | 37,4 | 35,0 
5 |>7 | 0,14| 0012) 0012 44/ 80 60 1 37,4| 31,5 
3 iso! oj 29 30 38,1 | 35,8 
5 |>8 | 010] 0,012) 0,036; 36/| 30 35,5 | 34,4 
051° — = O11 | 42} 40 37,8 | 34,1 
} | 
>0,5|} >10 | 0,12} 0,024| 0,031, 20) 120| 20 } 1 38,5 34,4 
z 7 2 0,10 | 0,012 | 0,061 20 22 38,8 35,3 
1} 3s! o10 | 0,061 28 | 136 40 1,5 379! 32,9 








* Sieh Kapitel VII. 
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Der Blutzuckergehalt stieg bei sechs Fallen unter elf etwas deut- 
lich, d. h. itber 0,296, und bei den tibrigen Fiillen war die Hypergly- 
kimie nicht bedeutend, aber unbestreitbar. Im Vergleich zu den Ver- 
suchsresultaten an der normalen Katze war die Hyperglykimie an der 
splanchnektomierten im allgemeinen ziemlich stark reduziert ; aber im 
Gegensatz zum analogen Versuche mit Chlorammonium wurde sie nie 
giinzlich oder fast giinzlich beseitigt. 


Harnzuckergehalt vermehrte sich nach der Vergiftung nur ganz wenig. Kérpertem- 
peraturerniedrigung wurde auch beobachtet, und zwar fast wie am normalen Tiere. 

Die Atemzahl vermehrte sich bei den fiinf Fallen, wo die Hypergly- 
kiimie tiber 0,2 % stieg, sehr stark ; bei den iibrigen Fillen war sie fast 
unveriindert. 

Die Atemzahl vermehrte beim Versuch 10 fast nicht, wo die Hyperglykamie deutlich 
war. 

Beim Magnesiumsulfatversuche an normaler Katze war das Verhiilt- 
nis der Atemzahl zum Blutzuckergehalte ganz dasselbe. Bei den 
Fallen, wo sich die Atemzahl sehr stark vermehrte, war die Hyperglyki- 
mie sehr bedeutend (iiber 0,35 94); wo keine Vermehrung der Atem- 
zahl eintrat, war die Hyperglykiimie etwas geringer (0,25-0,15 9%). 

Also, die Hyperglykiimie durch Magnesiumsulfat ist teilweise zen- 
traler Natur, wiithrend die durch Kochsalz oder Chlorammonium villig 
zentralen Mechanismus’ ist. Magnesiumsulfathyperglykiimie ist niim- 
lich derselbe durch Ather®, Asphyxie, u.a. vergleichbar. 

Uber den Mechanismus des Curarediabetes scheint noch keine Analyse vorzuliegen, 
trotzdem L. Pollak® die Macleod’sche Publikation dazu zitierte. Es soll dabei ein 
Versehen vorliegen. 

Beim Atherversuche am Kaninchen hat I. Fujii®) auf die Atemzahl Acht gegeben. 


Seine zahlreichen Protokollen zeigen fast niemals eine Vermehrung derselben, im Gegen- 
satz zu meinem Magnesiumsulfatversuche an der Katze. 


VY. Versuche an der Katze, der die Dorsalwurzeln einer 
Hinterpfote durchschnitten sind. 
Wie im vorigen Kapital gezeigt, ist die Hyperglykiimie durch 
Chlorammonium véllig zentralen Mechanismus’ und die durch Magne- 
siumsulfat teilweise oder zum gréssten Teil auch zentraler Natur. 





1) I. Fujii, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1921, 2, 190; darin auch ausfiihrliche Lite- 
ratur zu finden. 

2) L. Pollak, Schmiedeberg’s Arch., 1909, 61, 381. 

3) I. Fujii, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1921, 2, 169. 
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Uber die Lokalisation dieses zentralen Mechanismus habe ich friiher ausfiihrliche 
literarische Angaben gemacht.!) 

Uber den weiteren Mechanismus der nervésen Hyperglykimie kann man drei folgen- 
den Méglichkeiten vermuten: 1. durch direkt Wirkung auf das zentralen Mechanismus 
fir Zuckermobilisierung, 2. durch den Reflexvorgang darauf, 3. durch Affektbewegung 
darauf. 

I. Bang” beriicksichtigte schon friither diese drei Méglichkeiten ; er wollte damals 
in der psychischen Magensaftsekretion eine Analogie zur psychischen Hyperglykimie 
finden. Aber streng genommen, scheint die Analogie nicht ganz zutreflend zu _ sein. 
Psychische Sekretion des Speichels (sowie des Magensaftes) ist eine Art bedingten Reflexes 
(J. P. Pawlow), und zwar eine natiirliche, und zu ihrer Entstehung ist die Erregung des 
Speichel-(Magenzaft-) sekretionszentruins auf dem Wege des unbedingten Reflexes durch 
die Erregung der Geschmacksnervenendigung unbedingt nétig. Deshalb ist psychische 
Speichelsekretion von erworbener Natur. Die Beeinflussung des nervésen Zuckermobili- 
sierungsmechanismus’ durch Affektbewegung lisst vielmehr an die Einwirkung der letz- 
teren auf das Gefissnervenzentrum sich erinnern. 

Nachdem der Fesselungsdiabetes wieder im Anfang letzten Jahrzehntes am Kaninchen 
gefunden worden, neigten eine Zeit lang einige Forscher wie I. Bang dazu, Hypergly- 
kiimie verschiedener Art fiir nichts anderes als eine psychische Hyperglykiimie zu halten. 
In Wirklichkeit ging das aber zu weit. 

Suke. Morita’s Versuchsergebnis,*) dass Fesselung, Diuretin und desgleichen mehr 
am grosshirnlosen Kaninchen ebensogut Hyperglykiimie hervorrufen kénnen, darf als 
gutes Beispiel dafiir dienen. 

Wihrend eine Injektion von Magnesiumsulfatlésung den Menschen 
sowie das Tier nie schmerzt, schreit das Tier beim Chlorammonium- 
versuche vor grossen Schmerzen laut auf. Nachdenken iiber diese Um- 
stiinde lisst den Zweifel aufsteigen, ob der Schmerz dabei fir die 
Hyperglykimie verantwortlich sei. Dass Reizung des sensiblen Nerven 
Hyperglykiimie hervorruft, ist ja allbekannt. 

Um diese Frage zu beantworten, wurde wieder Salz der Katze dar- 
gereicht, der die Sensibilitit aus der linken Hinterpfote vorher operativ 
genommen war. Die Methodik der Dorsalwurzeldurchschneidung ist 
im zweiten Kapitel beschrieben. Es ist iiberfliissig, zu sagen, dass die 
Salzlésung unter die Haut der so de-afferenten Hinterpfote injiziert 
wurde. 

Bei der Injektion von Chlorammoniumlésung war das Benehmen 
der Katze diesmal ganz anders als das der normalen. Dabei schien sie 
ganz ruhig, d. h. ganz indifferent der Injektion gegeniiber. Die plétz- 
liche maximale Erweiterung der Pupillen, direkt anschliessend an die 
Injektion, wurde dabei nicht beobachtet. Speichelfluss, Erbrechen, 





1) Sachi. Morita, Tohoku JI. of Exp. Med., 1921, 2, 440-441. 
2) I. Bang, Biochem. Zeitschr., 1914, 58, 253-256. 
3) Suke. Morita, Schmiedeberg’s Arch., 1915, 78, 188. 
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Kotentleerung und Haltung des Tieres waren ganz wie beim normalen. 
Gegen die Magnesiumsulfatinjektion verhielt sich die so operierte 
Katzevollig wie die normale, wie erwartet. 
Betreffs der Fluktuation des Blut- und Harnzuckergehaltes, der 
Atemzahl und der Kérpertemperatur der so de-afferenten Katze nach 


Versuch III 


Katze. 7. V. 1920. Korpergew. 2,15 kg. Linksseitige 
ae Fe 2,32 kg. Ausrottung 











| Zimmer- | Korper- | Atmung | Blut- 
Datum Zeit temp. | temp. [~ -——— 7 - zucker 
| | (°C) | (°C) | Zahl | Typus (96 
3. IV. 1920. | | | | | | 
(282kg) | S30AM. | 192 | 381 | 46 | normal | 9,12 
| 9.30 19,8 | 38,3 | 46 | : 0,13 
9.40 | Injektion 7,6 ccm 4 Mol-NH,CI (0,7 g pro kg). 
10.00 | 20,2 | 381 | 60 | normal | 0,17 
| 10.05 | | 120 | Nasentfliigel- | 
| typus } 
10.20 | 200 | m | 
10.30 | 21,0 35,8 180 “ 0,40 
11.00 60 normal 
| 11.30 | 21,4 34,7 | 60 : 0,44 | 
| 12.30 PM. | 21,3 35,5 | 38 ‘ 0,32 | 
1.30 | 28 358 | 36 0,18 
| 3.30 | 225 36,9 | 36 e 0,12 
| 6.80 | 231 37,4 | 42 | x 
5.35 | | 
730 | 30 | a7 | ae ‘ 0,182 
6. VI. | | | 
(2,.05kg) | 800AM.| 183 | 2 48 «- oie 
| 12.00 M. | 20,0 | 38,2 48 - 0,12 
3.30PM. | 218 | 388 52 " 0,12 
| 7.00 | 230 | 38,6 54 . 0,13 








Bei * trat d. r. Nickhaut zuriick; bei { trat sie ein wenig hervor und bei { war 
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der Darreichung von Chlorammonium resp. Magnesiumsulfat, wurde 











mo gar keine Abweichung von der bei der normalen Katze wahrgenommen, 
wie die folgenden Beispiele und Tabellen zeigen. 
er 
th 
i (Tab. V.). 
ge Dorsal wurzeldurchschneidung. 
. d. t. ob. Halsganglions u. Durchschneidung. d. r. N. auric. mag- r 
“T Harn | Pupillenweite 
: Menge is ne | gece | — 8 ‘Sucker | r. | 1 
(ceem) | Reaktion | Gewicht Eiweiss (%) | (mm) | (mm) 
| | ion | 
a? | 3,5 
| 
| | ! 
Keine Schmerziiusserung. | 
| > | . 
| 
7 | 4 
7 | 4 
| 5 4 
4 4t 
4 4 
| 3 4t 
| 65 sauer | 1032 + | 2,856 
| 2,5 | 3,5 
3 4 
| } 
| 
| | 








sie wie vor der Injektion der Salzlésung. 

















S. Morita 


Versuch LV, 
Katze. 7. V. 1920. Kérpergew. 2,15 kg. Linksseitige 














 ) ae 2,32 kg. Ausrottung 
| Zimmer- | Kérper- | Atmung Blut- 
Datum | Zeit temp. | temp. zucker | 
(°C) (°C) | Zahl | Typus (%) 
1. VII. 1920. 8.00 A.M. | 21,2 38,4 | 60 normal | 0,18 
2,32kg) | 9.00 220 | 385 | 66 e | 0,13 
9.12 Injektion 7,1 ccm 4 Mol-NH,CI (0,7 g pro kg). 
9.20¢ 
| 9.30 | 180 Nasenfliigel- | 
| atmung 
| 9.35 192 | “ 
| 9.45 182 s | 
| 10.00 | 228 | 35,6 200 a 0,41 
' 10.10 56 normal 
| 10.30 | 
| 11.00 |} 238 | 85,6 42 = 0,33* 
12.00 M. | 243 | ~~ 35,7 36 etwas tief 0,21T 
100P.M. | 25,0 | 36,5 45 | normal 0,12 
3.00 25,3 | 37,2 5 | * | 0,12 
4.20 | | 
5.00 | 260 | 38,1 38 | 0,12t 
7.00 25,6 38,8 2 = | 0,12 
2. VII. 
(2,10 kg) 8.00 A.M. 21,2 38,7 48 a 0,13 
12.00 M. 24,8 38,8 | 48 * 0,13 
3.30 P.M. 262 | 388 | 48 | 0,16 
7.00 262 | 388 | 48 2 0,16 


Bei * und + war das Blut dunkel, bei { wurde es wieder hellrot. 


Tabelle 


Ammoniumchloratversuche an 




















Dorsal wurzeldurch- Blutzucker 
Nummer} schvteidung | aye ee : 
u. Ge- Datum Korper- | Zeit bis 
schlecht | Korper-, cial Vor Max. |" sum 
Datum _ der jnachder| 4 
a Injektion|Injektion Max. 
(kg) (kg) J | a (St.) 
P | we . (017 |f 1 
1 & 28. II. 1919. 2,4 19. ITT. rai 33 | 0,11 (018 |i 4,5 
2t 2 4. an 2,1 4.VII. , | 28 | 0,09 0,38 | 5 
Ne 7. V.1920) 31 | 5. VI. 1920; 23 | 0,13 | 0,44 2 
4 | Eves | 23 | 013 | O41 | 1 


t Die Katze starb fiinf Stunden nach der Injektion. 






































* Sieh Kapitel VII. 





Hyperglykiimie durch NH,CI u. MgSO, 393 
(Tab. V.). 
Dorsalwurzeldurchschneidung. 
d. r. ob. Halsganglions u. Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 
Harn Pupillenweite 
Menge _o | Spez. en Zucker r. lL. 
com) | Reaktion | Gewicht Eiweiss | (2%) (mm) (mm) 
4 4 
4 4 
Keine Schmerziusserung. 
5 3 
22 schwach 1026 - 0,024 4 2 
sauer 
4 1 
6 2 
6 4 
5 3 
6 | 4 
6 | 4 
| 3,5 2 
3,5 | 2 
| 1,5 | 1 
48 sauer | 1032 0,1 1,67 
i 2,5 | 3 
3 3 
45 - 1050 Spur 0,024 
3 3 
3 3 
3 3 
3 3 
V. 
den de-afferenten Katzen. 
om 
(%) \'Harnzucker (2 ) Atemzahl = eugute- 
ares | : ; 
Dauner | | Zeit bis | 
der Hy-| Min. Vor Max. | Vor Max. |,imBeginn| Dauer | Vor | Min. 
rgly- nach der} der nachder| der nach der der tiyper- der Hy- der Inach der 
imie | Inj. Inj. Inj. Inj. nj. mnoe* | perpnoe| Inj. | Inj. 
(St.) | (Min.) 
| | | | | 
5 | 0,11 | 0,013] 0,013| 26 29 | | 38,0 36,9 
>5 | 0,27 0,013 | 30 180 | 7 | 5 37,9 32,7 
4 | 0,12 | 2856; 46 | 200; 2 | 2 | 383 | 347 
3 | 0,12 | 0,024 | 1,67 66 | 200 | 13 | 1 | 385 35,6 
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Versuch IV 
Katze. 29. IV. 1919. Kérpergew. 3,25 kg. 
17.V. 3,27 kg. 
| | Zimmer- | Kérper- Atmung Blut- 
Datum | Zeit | temp. temp. zucker 
| (°C) (°C) | Zahl | Typus | (96) 
= os Rin 2 -_ 
3. VIT. 1919. | 
(2,64 kg) 8.00 AM. 212 | 38,7 36 | normal 0,10 | 
9.00 21,6 | 38,7 sg | , 0,10 
9.12 Injektion 6,5 ccm 1 Mol-MgSQ,.7H,0 (0,6 g pro kg). 
9.15 | | — 
9.25 aad ter 
9.30 22, 37,5 | 228 | o 0,15 
9.35 | 
9.40 | 240 ‘ 
10.00 22,2 348 192 | a 0,27 
10.30 22,9 33,2 180 | Rm | 0,29 | 
10.45 ae 
11.00 72 
11.30 23,4 31,9 48 0,30 | 
12.00 M. 
12.30 P.M. 24,0 31,9 34 normal 0,40 | 
1.00 | 
1.30 24,6 32,5 45 - 0,35 | 
2.0 24,9 33,1 34 - 0,32 | 
3.30 25,4 33,5 36 ‘ 031 | 
4.30 25,1 34,4 36 - 0,28 | 
5.30 24,9 35,0 33 - 0,27 | 
6.30 25,2 35,5 | 32 » | 022 | 
4. VIL. | | | | 
(2,58 kg) 8.20 A.M. 22, 37,3 30 | . 4a 
11.20 24,2 37,5 28 . | ee 
2.20 P.M. 25,6 37,9 36 “ 0,12 
5.20 25,8 38,1 28 ‘ 0,08 
5. VII. 


(2.41 kg) 





























Hyperglykiimie durch NH,Cl u. MgSO, 395 


(Tab. VI.). 


Durchschneidung d. r. Halssympath. u. r. N. auric. mag. 


Linksseitige Dorsalwurzeldurchschneidung. 











Harn 
- ; —_—* —_ a oO Oe Bemerkungen 
Menge | pis: Spez. ae | Zucker | 
(ccm) Reaktion | Gewicht Eiweiss | (%) | 
100 schwach | 1019 ~ 0,026 | 
sauer 
} 
Keine Schmerzziiusse- 
rung. 
] Erbrechen. 
20 | sauer - 0,52 
Salivation. 
| 
schwach = 
30 | “‘alkalisch| 108 _ 0,624 
28 neutral | 1024 - 2,236 
Kein Appetit. 
Keine Harnausschei- 
dung. 
| 
Kein Appetit, nicht 
munter. 
65 sauer | 1042 - 0,300 
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* Sieh Kapitel VII. 








Versuch V 
Katze. 14. X. 1920. Kéorpergew. 2,13 kg. Linksseitige 
3. XII. , 1,7o kg. Ausrottung 
Zimmer- | Kérper- Atmung Blut- 
Datum Zeit temp. temp. aganeranensieens zucker 
(°C) (°C) Zahl Typus \7e) 
3 
11. XIT. 1920, 
18lkg) | 9.00 A.M. | 13,0 | 38,0 42 normal 0,12 
| 10.00 | 140 38,0 43 i" 014 | 
| 10.10 Injektion 4,4 cem 1 Mol-MgSO,.7H,0 (0,6 pro kg), 
| 10.80 
| 11.00 17,0 34,6 60 & 0,23 | 
| 11.30 | | 
12.00M. | 18,5 33,7 67 . 0,21 | 
| 1.00 P.M 20,0 34,3 36 ~ 016 | 
3.00 22,0 35,9 42 . 0,13 
| 5.00 | 220 36,9 40 a 0,10 
6.20 
| 7.00 | + 20,0 37,5 43 0,10 
| 
12X11, | 9.00AM | 10,0 38,2 42 ‘ 011 | 
(1,78 kg) 10.50 a 
12.30 P.M. | 13,0 38,1 2 oe 0,10 
| 6.00 | 15,0 38,4 2 0,11 | 
Tabelle 
Magnesiumsulfatversuche an 
Dorsalwurzeldurch- | Blutzucker 
Nummer schneidung Bs. 
u. Ge- Datum Korper- 723+ hi 
schlecht | ' Kiever-| gew. | Vor Max. Zeit bis 
Datum —_ | | der j|nachder 70" 
| gew. | | \Injektion|Injektion Max. 
(kg) | (kg) | ue (St.) 
—_——_— — caus RE Saeetel 
1% 19. 11.1919. 26 | 17. IIT.1919! 2,5 013 | 026) 15 
af o a 26 | 21.11. , | 238 | O18 | 019] 3 
$$ | 8m, | 35 | am, | 31 | O10) 026) 55 
4% | @IV. , 32 | 3 VII. , 2,6 010 | 040! 3 
52 | 14. X.1990.! 21 | 11. XI1.19290) 18 | 0,14 | 0,23 1 
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(Tab. VI.). 


Dorsal wurzeldurchschneidung. 
d. ft. ob. Halsganglions und Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 
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Harn 
Menge ° |  Spez. er Zucker , 
(ecm) Reaktion | Gewicht Kiweiss (%) (mm) 
| | 
40 sauer 1050 - 0,024 : 4,5 
| | | 3 4,5 
Keine Schmerziiusserung. | | 
4 3 
4 3 
| | | 4 4 
| 5 4 
4 4 
| 4 4 
5 6 
17 sauer - 0,048 | 
5 6 
| 
| | 5 
45 | 1050 - | 0,144 
| 4 5 
7 4 5 
Vi. 
den de-afferenten Katzen. 
| oan 
(92) Harnzucker (% ) Atemzah! Korpertempera- 
tur (°C) 
‘Dauer | | " 
der Hy- Min. Vor | Max. | Vor | Max. tm Min. 
pergly- nachder| der nachder der (nach der| der Hyper-der Hy- nach der 
kiimie | Inj. Inj. | Inj. Inj. Inj. pnoe* | perpnoe| | Inj. 
_(St.) | | | (Min.) (St. 
| | | | 
25) O11 | 0,013 | 48. | 36,4 
6 | 0,13} 0,026 | 4,98 40 | 170 | 10 0,! 34,0 
~8 | 017! 0,986] 0,741; 93 | 157 25 1 32,8 
>9 | 022 | 0,026 | 2,236 39 240 | 13 2,5 31,9 
3 | 67 | 2 | 05 33,7 
t 


0,10 | 0,024| 0,048; 43 
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Unter den vier Beispielen von Ammoniumchloratversuchen war 
bei Nr. 1 die Hyperglykiimie verhaltnismiassig klein, wie bei Nr. 2 in 
der Tabelle I (Ammoniumchloratversuche an der normalen Katze). 
Bei ihr war die Vergiftung im allgemeinen nicht stark. Die Zahl sowie 
Tiefe der Atmung vermehrte sich nur ein wenig, und die Korpertem- 
peraturerniedrigung trat auch nur in beschriinktem Masse ein. 

Bei zwei Fiillen unter den fiinf Magnesiumsulfatversuchen war die 
Atemzahl nach der Injektion nicht gross, also ihre Beschleunigung nicht 
bedeutend ; leider bei Nr. 1 war die Atemzahl vor der Injektion nicht 
beobachtet worden. Solch eine Ungleichartigkeit der Wirkung bei den 
Magnesiumsulfatversuchen wurde auch an den normalen Katzen hiiufig 
beobachtet, wie im dritten Kapitel bemerkt. 

Wenn also auch der Schinerz bei der Ammoniumchloratinjektion 
auf solche Weise giinzlich vermieden wurde, so traten doch Hypergly- 
kamie, Glykosurie, Atembeschleunigung, Kérpertemperaturerniedrigung 
und andere Erscheinungen ganz in gewohnlicher Weise und Masse anf. 
Also iibt die Schmerzempfindung dabei auf das Auftreten der Hyper- 
glykiimie und Glykosurie gar keinen Einfluss aus, wenngleich die 
Schmerzempfindung allein schon Hyperglykamie verursachen kénnte, 
wie bei der Reizung eines Nervenstammes im zentripetalen Sinne. 

Dass diese Vorsichtsmassregel die Magnesiumsulfathyperglykamie 
gar nicht beeinflussen konnte, stimmte mit unsrer Erwartung villig 
iiberein. 





VI. Paradoxe Pupillenerweiterung bei der Hyperglykamie 
durch Ammoniumchlorat sowie Magnesiumsulfat. 


Hier beschriinke ich mich in der Zusammenfassung der Literaturan- 
gaben iiber das Verhiiltnis der Nebennieren zum Salzdiabetes, und gebe 
ich auf, einen allgemeinen Uberblick tiber die Beziehungen zwischen 
dem Diabetes zentralen Mechanismus’ und der Hypersekretion des ; 
Adrenalins aus den Nebennieren darzustellen, woriiber iibrigens auch 
schon in einer Publikation aus unserem Institute etwas ausfiihrlich 
berichtet worden ist.” : 
Nur scheint es uns nicht iiberfliissig, Folgendes hier hinzuzufiigen: Herr Prof. Y. 
Satake hat neuerdings in der Physiologischen Abteilung der VI. gesamten Versammlung 


der japanischen medizinischen Gesellschaft in Kyoto (April dieses Jahres) dariiber berich- 
tet, dass subkutane Injektion von Chlorammonium am nebennierenlosen uud zwar nach 








1) I. Fujii, Tohoku JI. of Exp. Med., 1920, 1, 38. 
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der letzten Nebennierenexstirpation schon lange wohl und munter lebenden Kaninchen 
deutliche Hyperglykamie und Glykosurie hervorrufen konnte, wie beim Piqire-Hypergly- 
kiimie-Versuch von G. N. Stewart und J. M. Rogoff. Indessen hilt er es auf Grund 
der Arbeiten seiner Mitarbeiter, der Herren Dr. S. Kodama und Dr. 8. Hirayama, 
fir héchst wabrscheinlich, dass Hypersekretion von Adrenalin aus den Nebennieren bei 
der Reizung eines sensiblen Nerven, zum Beispiel, zum Hervorrufen der Hyperglykiimie 
genugt- Deshalb gebe es nach seiner Meinung zweierlei Arten in dem zentrifugalen Teil 
des Mechanismus fiir den Diabetes zentralen Ursprungs.") 


N. Waterman und H. J. Smit” meinten, dass eine intravendse 
Injektion von Kochsalzlésung beim Kaninchen die mydriatische Wir- 
kung auf das Froschauge dem Ohrvenenblut hinzufiigen kénnte. 


Damals gaben sie 1/2 Mo] NaCl-Lésung und 1/5 Mol NaCl Lésung und sahen kaum 
eine Glykosurie. Sogar eine ziemlich eingreifende Operation wie Unterbindung der 
Arteria subclavia wurde an einem Kaninchen ausgefiihrt. 

Dass eine intravenése Injektion von 19% NaCl-Lésung weder Hyperglykiimie noch 
Glykosurie verursachen kann, steht heutzutage ausser Zweifel.3) Obwohl Ko. Naito 
durch intravenése Einfiihrung von 3 9 NaCl-Lésung beim Kaninchen Hyperglykamie 
und Glykosurie erzeugen konnte, hielt er sie doch fiir eine Folge der Fesselung und kleinen 
Operation wie der Blosslegung der Halsvene.») Sogar G. Kira und J. Homma kamen 
mit 60 ccm 3% NaCl-Lésung zu einem negativen Resultat.4) K. Mori gelang es mit 5% 
NaCl-Lisung am Kaninchen Hyperglykiimie und Glykosurie hervorzurufen.) Naito 
sowohl wie Kira und Homma beniitzten keine NaCl-Lésung von einer Konzentration 
zwischen 3% und 10 %. Natiirlich ist es ohne weiteres klar, dass dabei die Durchstré- 
mungsgeschwindigkeit ausser der Konzentration der Salzlésung beriicksichtigt werden 
muss, 

Die héchste Konzentration der Salzlésung von Waterman und Smit war unter 
3%. Die Froschbulbusmethode ist keirre hoch empfindliche Reaktion. Wenn sie dennoch 
damals eine Vermehrung des Adrenalingehaltes im Ohrvenenblute sicher erwiesen hiitten, 
so miisste die Hypersekretion des Adrenalins ganz bedeutend gewesen sein, wihrend dabei 
Hyperglykimie und Glykosurie nicht eintraten, wie ihre Protokolle zeigen und wie man 
besonders nach den oben zitierten Arbeiten urteilen muss. 


Beim akuten Versuche konnte H. McGuigan® durch eine intra- 
venése Injektion von 1/2 Mol Na,SO, Lésung an der nebennierenlosen 
Katze jedesmal Glykosurie beobachten, waihrend sie beim Hunde nicht 
jedesmal auftrat und beim Kaninchen sogar immer fehlte. Er hielt 





1) Die Arbeiten der Herren Dr. Sakuji Kodama und 8. Hirayama wurden teil- 
weise in der jap. med. Gesellschaft in diesem Jahre und hauptsichlich zugleich mit denen 
von Herrn Prof. Satake vorgetragen. Die Arbeiten von Herrn Prof. Satake und den 
anderen werden bald in dieser Zeitschrift publiziert werden. 

2) N. Waterman und H. J. Smit, Pfliiger’s Arch., 1908, 124, 208-209. 

Ko. Naito, Tohoku JI. of Exp. Med., 1920, 1, 131. 

G. Kira (@%) und J. Homma (Af), [ji-Shimbun, 1922, 851 (jap.). 
K. Mori (#%), Kyoto-Igaku-Zasshi, 1921, 18, 1207 (jap.). 

H. McGuigan, Am. Jl. of Physiol., 1910, 26, 287. 
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indessen den Unterschied bei den verschiedenen Tierarten nicht fir 
grundsitzlich, sondern bloss durch andere aussere Umstiinde bedingt 
und zwar wahrscheinlich durch die verschiedene Stiirke der Shock- 
wirkung. 

In den Versuchen wurde das Tier, unyermeidlich, aber unzweckmiissig, narkotisiert 
mit Ather oder Urethan. Ather wirkt nicht nur beim normalen Tiere diabetisch, sondern 
auch beim beiderseitig splanchnektomierten, wenngleich in etwas geringerem Masse.) 
Urethan wirkt noch schlechter (nach dem Versuch von Herrn Dr. Hirayama in un- 
serem Institut, iiber den im Juli dieses Jahres vor der I. Tagung des jap. Physiologen- 
kongresses in Tokio in aller Kiirze vorgetragen wurde.). 

Mittelst ihrer ,,cava pocket“ -Methode konnten G. N. Stewart und 
J. M. Rogoff® durch intravenése Injektion einer kleinen Menge kon- 
zentrierter Salzlisung (Natriumkarbonat) eine voriibergehende Hyper- 
sekretion des Adrenalins aus der Nebenniere konstatieren. 

Beim Kaninchen konstatierte N. C. Borberg durch intrayenése Injektion von phy- 
siologischem Salzwasser keine Verminderung der Chromierbarkeit.» Bei der Erforschung 
des Kochsalzfiebers versuchte H. Freund, es mit dem Adrenalinfieber zu vergleichen.” 

In den folgenden Zeilen werden einige Beobachtungen mitgeteilt, 
die sich hauptsiichlich auf die ,,paradoxe Pupillenerweiterung“ ‘an der 
Katze, deren oberes Halsganglion auf einer Seite vorher herausgenom- 
men war, durch Darreichung beider Salze beziehen. 

Dass Reizung des Splanchnikus im zentrifugalen Sinne paradoxe 
Pupillenerweiterung hervorruft, wurde zuerst von D. R. Joseph und 
S. J. Meltzer” entdeckt, und weiter sehr eingehend von G. N. Stewart, 
J. M. Rogoff und F. S. Gibson® studiert. Ganz kurz nach Joseph 
und Meltzer kam T. R. Elliott’s Abhandlung iiber die Innervation der 
Nebennieren zur Veréffentlichung,” worin er in klarer Weise darlegte, 
dass die Ursache fast aller Erscheinungen der paradoxen Pupillenerwei- 
terung in der Hypersekretion aus den Nebennieren zu suchen sei. Seit- 
dem ist die paradoxe Pupillenerweiterung zum Nachweis der (vermehr- 
ten) Adrenalinéekretion aus der Nebenniere nicht selten benutzt worden, 

1) I. Fujii, Tohoku JI. of Exp. Med., 1921, 2, 190-201. 

2) G.N. Stewart und J. M. Rog off, Jl. of Pharm. & Exp. Ther., 1919, 13, 167. 

3) N.C. Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 155. 

4) H. Freund, Schmiedeberg’s Archiv, 1911, 65, 238. 

5) D.R. Joseph und8. J. Meltzer, Am. JI. of Physiol., 1911-12, 29, xxxiv-xxxv. 

6) G.N. Stewart, J. M. Rogoff und F. S. Gibson, Jl. of Pharm. & Exp. 
Ther., 1916, 8, 205. 

7) T.R. Elliott, Jl. of Physiol., 1912, 44, 399-402. 
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wie von H. H. Dale und P. P. Laidlaw”, C. H. Kellaway” und F. 
A. Hartmann.” Und zwar fand Kellaway dabei die Reaktion als 
guten Index der Adrenalinsekretion. 

Es ist schon damals von Elliott und auch von Kellaway be- 
merkt worden, dass die Nebennieren nicht einzig und allein fiir die 
paradoxe Pupillenerweiterung verantwortlich sind, denn schwere Asphy- 
xie ist im Stande sie beim Tier, dem beide Nebennieren fortgenommen 
wurden, hervorzurufen, wenn auch viel schwerer. Ferner fand Kella- 
way dass Ather in dieser Beziehung eine Ausnahme macht. Paradoxe 
Pupillenerweiterung durch Ather wurde von ihm unabhingig von der 
Adrenalinsekretion gezeigt. 

O. Langendorff,” der dieser Erscheinung erst den Namen ,,paradoxe Pupillener- 
weiterung* gab, war der Meinung, dass der paradoxen Wirkung der Narkose wie des 
Chloroforms die Herabsetzung oder Lihmung des Okulomotoriustonus zu Grunde lag. 
Damals aber war es noch unbekannt, dass Adrenalin ein wirksames Mittel gegen die em- 
pfindlicher gemachte Pupille darstellt.> Heutzutage, wo die Adrenalinsekretion schon als 
fir die paradoxe Erscheinung durch Ather nicht verantwortlich festgestellt ist, diirfte 
vielleicht eine andere Erklirung dafiir ausgedacht werden. 

Gegen die Elliott-Kellaway’sche Erklirung der paradoxen 
Pupillenerweiterung haben G. N. Stewart und J. M. Rogoff in ihren 
nacheinander erschienenen Publikationen wiederholt Einwéinde 
erhoben.® 

Stewart und Rogoff® selbst fanden dass nach dem Verschluss der Nebennieren- 
venen die Splanchnikusreizung keine ~paradoxe Wirkung mehr auf die sensibilisierten 
Pupillen ausiibt, wihrend die Wirkung auf das Herz sowie den Blutdruck immer bestehen 
bleibt, wie vor dem Verschluss der Venen. 

Beim jetzigen Stande unserer Kenntnisse muss man gestehen, dass 
die Adrenalinhypothese nicht alle Fille der paradoxen Pupillenerweite- 
rung erklaren kann. 

Fassen wir unsere Versuchsresultate beziiglich der paradoxen Pupil- 
lenerweiterung kurz zusammen, so ist Ammoniumchlorid sowie Magne- 





1) H. A. Dale u. P. P. Laidlaw, Jl. of Physiol., 1912-13, 45, 13. 

2) C.H. Kellaway, Ibid, 1919-(20), 53, 211. 

3) F. A. Hartmann, Am. Jl. of Physiol., 1922, 57, 463. 

4) O. Langendorff, K]. Monatsbl. f. Augenh., 1909, 38, 156. 

5) S.J. Meltzer u. C. M. Auer, Am. JI. of Physiol., 1904, 11, 2855S. J. Meltzer, 
Ibid, 1904, 11, 37. 

6) G.N.Stewartu.J.M. Rogoff, Jl. of Pharm. & Exp. Ther., 1916, 8, 517 ; 
Jl. of Exp. Med., 1916, 24, 717; Jl. of Pharm. & Exp. Ther., 1919, 13, 102; Am. Jl. of 
Physiol., 1920, 51, 366 ; ibid, 1720, 52, 319. 

7) G.N. Stewart und J. M. Rogoff, Am. Jl. of Physiol., 1920, 52, 304. 
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siumsulfat in dieser Beziehung wirksam,—wirksam nur dann, wenn die 
beiden Splanchniki unversehrt bleiben. Es erscheint danach der 
Wahrscheinlichkeitsschluss woh! berechtigt, dass beide Salze Hypersek- 
retion des Adrenalins aus den Nebennieren hervorrufen. Wenn statt 
der Splanchnektomie beide Nebennieren entfernt worden waren, kénnte 
der Schluss noch sicherer begriindet werden. 


W. B. Cannon und J. E. Uridil® fanden neuerdings in der Leber ein Mittel, 
welches durch Splanchnikusreizung ins Blut kommt, die Herztitigkeit beschleunigt und 
blutdrucksteigernd wirkt. Es hat jedoch keine Wirkung auf die sensibilisierten Pupillen, 
im Gegensatz zum Adrenalin. Und es ist wahrscheinlich kein echtes inneres Sekret der 
Leber. 


Einige Versuchsbeispiele mégen das Gesagte illustrieren. 
Die Salzinjektion wurde drei Tage bis iiber drei Monate nach der Beseitigung des 


sympathischen oberen Halsganglions und Durchschneidung des N. auricularis magnus 
ausgefiihrt. 


A. Ammoniumchlorid. 


In Bezug auf die paradoxe Pupillenwirkung von Ammoniumchlorid 
habe ich zwei Versuche bei der normalen Katze, zwei bei der Katze, 
welcher die dorsalen Riickenmarkswurzeln der linkeu Hinterpfote durch- 
schnitten waren, und vier an der beiderseitig splanchnektomierten 
gemacht. 

Die Versuchsresultate jeder einzelnen Versuchsreihe waren gleich. 
Kin Beispiel aus der ersten sowie dritten Versuchsreihe moége hier folgen. 
Die zwei Versuche der zweiten Reihe sind schon in Kapitel V (S. 390 
—393) wiedergegeben. 


1) W.B.Cannonu. J. E. Uridil, Am. J). of Physiol., 1921, 58, 353. 
2) W.B.Cannon, J. E. Uridil u. F. R. Griffith, Endocrinology, 1921, 5, 729. 
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Versuch an der normalen Katze. 
(Versuch 8 d. Tab. I.). 


Katze. 25. VI. 1920. Korpergew. 2,30 kg. Ausrottung d. r. ob. Halsganglions und 
Durehschneidung d. r. N. auric. mag. 





























6 16 Ly ; = 
BE) iF Atmung = | Pupillen 
' ae z g 3 | weite 
Datum | Zeit g 5 Ba. | Bemerkungen 
| " pe Zahl| T a | | | 
| (°C) | (°C) ” ypus | (%) (mm)} (mm) | 
4.VII. | | | | 
1920, 9.00 A.M.) 25,6| 38,1! 54| vormal | 0,12) 6 | 8 
(2,52kg) 10.00 26,0| 38,1| 42 ” 10,11; 6 | 8 
| 10.15 Injektion 8,3 cem 4 Mol-NH,CI (0,7 g pro kg). Wiitendes 
Schreien. 
| | | me | - Nickhaut 
10.25 | | 48 | normal | 4 6 |r mM. ut trat 
10.35 | 180 | Nasenflii- | 6 | § |r Nickhaut ver- 
| | | gelatmung | schwand sich. 
10.40 | 940 | ie | 7 | 5 i. Nickh. trat ein 
} | | | wenig hervor. 
10.45 | 228 % | 5 OI oak: 06 tee 
| 11.00 | 26,3) 37,6) 196 ” 0,24, 6 2 | 
11.15 66 normal | $,5 Schlitz-| r. Nickh. versch- 
férmig wand sich. 
11.30 | | 68]  » 6 1,5 
145 | | 144 | Krampt 71 4 
| 12.00 M. | 27,0) 36,2 298 | Nasenfli- | 0.32) 8 5 
| | | gelatmung | 2 
12.20 PM | 386 normal ) 45 
1.00 27,2 | 36,3 | 26 , m 0,27 | 4 4 r. Nickh. trat ein 
wenig hervor. 
2. | 27,6) 36.2; 21 | etwastief| 0,14) 2 2,5 
3.00 27,2| 36,2; 24 » | 0,12] 2 2,5 | 
6.00 27,0 35,8 36 normal 0,12 3 3,5) 
%. VII. | 
235kg) 8.00 A.M. 25,8) 38,0) 36 = 0,12 1 2 
4.00 P.M. 30,2 38,2) 26 “ 13; 2 4 





Im ruhigen Zustand des Tieres war, in der Mehrzahl der Fille, die 
Pupille der operierten Seite mehr oder minder eng, der Augapfel durch 
die vorgefallene Nickhaut etwas verdeckt und die Lidspalte auch etwas 
enger als auf der gesunden Seite. 

Durch die Injektion von Chlorammoniumlésung traten die para- 
doxen Erscheinungen auf, Erweiterung der Pupille, Zuriicktreten der 
Nickhaut und Erweiterung der Lidspalte an der operierten Seite, bei 
der normalen Katze und ebenso bei der Katze, deren eine Hinterpfote 
de-afferent war. Deshalb ist es beztiglich der paradoxen Erscheinungen 
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Versuch an der beiderseitig splanchnektomierten Katze. 


(Versuch 4 d. Tab. IIT.). 


. VI. 1920. Kérpergew. 2,95 kg. Rechtsseitige Splanchnektomie. 
18. VII. ,, 2,50 ke. Linksseitige Splanchnektomie. 
a 2,64 kg. Ausrottung d. r. ob. Halsganglions und 
Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 
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temp. 
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Zahl pus | . l 
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26. IX. 9.00 A.M.) 15,0| 38,7, 38 | normal) 0,09; 4) 7 
7 


(aesea) 10.00 18,0| 38,7| 40; , | 009) 4) 
10.10 Injektion 8,6 com 4 Mol-NH,CI (0,7 g pro kg). Wiitendes 
Schreien. 
10.30 40 | normal; 
11.00 18,5| 364; 40| ,, | 010 


11.30 38 Pc 4 
12.00 M. | 18,5, 36,1; 40 0,11, 
1.00PM. 19,0 36,4) 40. | 0,11) 
2.00 195 268 40 0,10 | 
3.00 20,0' 37,0, 42° 0,10 
4.00 20,0 37,3) 40 | 0,09 | 


5.00 | 20,0, 37,3} 40| ., | 0,10| 


6.00 =| -20,5) 37,5) 40 | 0,10, 


6,5 
6,5 
6,5 
6,5 
6,5 | Albuminurie. 
| Keine Glykosurie, 
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~I ~3 73 «1 


27.1X. | 9.00AM.| 16,5) 38,2, 38 | 0,09, 
(2,48 kg)) 

| 1200 M. 19,5, 384; 38| ,, | 0,10, 
3.00 P.M. 21,0| 38,6, 38 | 0,10) 
6.00 20,0 38,8 38 0,09 | 


| Albuminurie. 
Keine Glykosurie. 


~~ 
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ganz einerlei, ob das Tier bei der Injektion Schmerz empfindet oder 
nicht. 

Betrefts des zeitlichen Verhaltnisses begannen die paradoxen 
Erscheinungen sofort nach der Injektion, erreichten ihr Maximum un- 
gefiihr in einer Stunde und liessen dann wieder allmihlich nach. Das 
Verschwinden der Erscheinungen war in der Regel spiter als das der 
Dyspnoe oder Hyperpnoe, und etwas friher oder fast gleichzeitig wie 
das der Hyperglykiimie. 
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Affekte, Empfindungsreize und Reizung eines Nervenstamms im zentripetalen Sinne 
erweitern bekanntlich die Pupille, und zwar vornehmlich die sensibilisierte. Die obigen 
Versuchsresultate sollen nicht ohne weiteres dahin gedeutet werden, dass sie direkt ent- 
scheidend gegen die Richtigkeit dieser bekannten Angaben sprechen. Nur soviel diirfte 
sich aus diesen Beobachtungen ergeben, dass das Salz die paradoxe Pupillenerweiterung 
ohne Hilfe irgend eines Empfindungsreizes hervorrufen kann, Was den Schmerz bei der 
Salzinjektion anlangt, so kénnte die B. Wiki’sche Modifikation" (fiir Siiugetiere) der 
bekannten Bernard’schen Versuchsanordnung zur Analyse der Curarewirkung—natiir- 
lich aber hier im umgekehrten Sinne—entscheiden helfen. 

Der Versuch an der Katze, die der Sensibilitat einer Hinterpfote beraubt war, wurde 
ein bis zwei Monate nach der Dorsalwurzeldurchschneidung angestellt. Ein Jahr nach 
dem Schluss der Versuche dieser Reihe erschien eine Mitteilung, dass die Verletzung 
irgend eines sensiblen Nerven wie der Dorsalwurzeln auf die Pupille wirke, wie die Aus- 
rottung des obereren Halsganglions.2) Indessen scheint diese Angabe einer weiteren 
Restiitigung zu bediirfen. Ausserdem scheinen meine Versuchsresultate von solch einem 
Umstand unbeeinflusst zu bleiben. 

An der beiderseitig splanchnektomierten Katze wurden die parado- 
xen Erscheinungen durch Chlorammoniuminjektion niemals beobachtet. 
Also, die paradoxe Pupillenerweiterung durch Chlorammonium ist 


zentralen Ursprungs, wie die Hyperglykamie und Atembeschleunigung. 


B. Magnesiumsulfat. 


Zwei Versuche an normalen Katzen, eine an einer Katze, die der 
Sensibilitét ihrer linken Hinterpfote beraubt war, und endlich sechs an 
beiderseitig splanchnektomierten Katzen. 

Ein Beispiel aus der ersten Versuchsreihe und drei Beispiele aus 
der dritten werden unten wiedergegeben. Der Versuch der zweiten 
Reihe ist schon im Kapital V (S. 394) gezeigt. 

Der Versuch an der Katze, deren linke Hinterpforte de-afferent 
war, hat gar keine Abweichungen vom Versuchsresultate der Versuche 
erster Reihe gezeigt, wie schon leicht vorauszusehen war. 

Am normalen sowie splanchnektomierten Tier ist die Veriinderung 
der Atmung durch Magnesiumsulfat nie konstant, d. h. die Atmung 
ist einmal betrachtlich beschleunigt, ein anderes Mal nur wenig. Die 
paradoxen Erscheinungen fehlten jedoch bei den splanchnektomierten 
ganzlich, gleichgiltig, ob die Atmung dabei beschleunigt war oder 
nicht. Da die Versuche so negativ ausgefallen sind, werden wir hier 
zwei Beispiele, wo die Atmung bedeutend beschleunigt war, und eins, 
wo die Beschleunigung ganz fehlte, anfiihren. 


1) B. Wiki, Jl. de physiol. et de path. gén., 1906, 8, 794. 
2) J. Byrne, Am. Jl. of Physiol., 1921, 56, 113. 
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Versuch an der normalen Katze. 


(Versuch 7 d. Tab. IT.) 


Katze. 13. VIT. 1920. Kérpergew. 2,49 kg. Ausrottung d. r. ob. Halsganglions und 
Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 





Datum 


= = 
/ Zimmer- 


9.30 
9.45 
10.00 


10.15 
10.30 
11.00 


1130 | 
12.00 M. 
1.00 P.M.| 
300 | 
5.00 
700, 


8.00 A.M.) 


4.30 PM, 


28,0 


| Pupillen- | 


Atmung | - 
weite 


temp 


Re’ . 


temp. 


Bemerkungen 


r te 


r 1 | 
ae (mm)|(mm)| 


oc) Za Typus 
ea | 
36 | normal | 0,11 4 
33; » | o12| 3 | 
Seishtton 6,1 ccm 1 Mol-MgSO,. 7H,0 (0,6 g pro kg). Keine 
Schmerziiusserung. 
120 |  seicht 


28,2 38,2; 196 | Nasenfli- 0,17) 
| gelatinung 





r. Nickbaut trat zu- 
riick bis zur Hilfte. 
F r. Nickh, trat wei- 
0,35 | ter zguriick u. |. 
trat ein wenig her 

vor. 


r. Nickh, trat hervor 
1. zurtick. 


26,8 
30,1| 38, 
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Versuch an der beiderseitig splanchnektomierten Katze. 
(Versuch 6 d. Tab. IV.) 


X. 1920. Kérpergew. 2,90 kg. Rechtsseitige Splanchnektomie. 

17. XI. 2,80 kg. Linksseitige Splanchnektomie. 

5. XII. ,, 2,60 ke. Ausrottung d. ¢. ob. Halsganglions und 
Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 


Kather 14. 


»” 





temp. 
Kérper- 


-> Zimmer- 


| 


9.25 
10.00 
11.00 
12.00 M. 
1.00 P.M. 
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Versuch an der beiderseitig splanchnektomierten Katze. 


(Versuch 9 d. Tab. IV.) 
Katze. 6. VII. 1922. Kéorpergew. 3,11 kg. Ausrottung d. r. ob. Halsganglions und 


d. r. N. auric. mag. 
18. VIT. 1922. 3,11 kg. Beiderseitige Splanchnektomie. 



























































‘ow [fom 1 a 
Datum | Zeit _* s i isk Bemerkungen 
S m™ lela 
| ce (°C) Co) | tani| Ty pus | (% al Fe 
5. IX. oo, 2.10 P.M.| 29,0) 38,8 2 | normal f= 2| 25 
(3,10kg) 3.10 29,0) 38,8] s| , |o13! 2! 25 
6. IX. ee: 25,0, 20! . |on) 2| 35 
(8,02 kg) 9.30 | Injektion 7,5 cem 1 Mol-MgS0,. 7H.0 (0,6 g pro kg). Etwas 
schmerzhaft. 
9.35 | | 25 } | 2) 2,5) Erbrechen. 
9.50 | 26,0 | 38,2) 120 — 0,20) 2! 25 
1020 | 26,0! 36,8 » | 018} 2) 35] 
10.45 | {mel « | | 
11.25 26,0! 34,7) 22] normal | 014] 2) 35 
11.45 7: ae | 
12.25 P.M.| 26,0) ad is} , (015) 2 2% 
12.40 | 18 4 | 
1.30 0| 344; 12| ,, | O12] 1] 2 
325 «=| 260/ 353/ 12} | ols} 4 
52 | 260/ sz0/ 4/ | O16] 6 
| 725 — | 260| 37,8) 2] , | 015! 6| 10 
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Versuch an der beiderseitig splanchnektomierten Katze. 


(Versuch 11 d. Tab. IV.) 
Katze. 6. VII. 1922. Kérpergew. 2,96 kg. Ausrottung d. r. ob. Halsganglions und 


Durchschneidung d. r. N. auric. mag. 
18. VII. 1922. 2,64kg. Beiderseitige Splanchnektomie. 









































b e a c Atmung g Pupillen- 
Datum Zeit ES BS é — Bemerkungen 
=| :0 le Fi. ge 
S ys ee 
(°C) | (°C) ml) tye | (9%) |(mm) sey 
camer 
7.1X. | 245 P.M.| 25,0) 38,7/ 92) normal | 011; 1 | 3 | 
(2,95 ke) 3.20 25,0 384 is} | 0,10 25) 6 | 
8.IX. | 900A.M.| 240! 37,9! 28) , 0,10! 1,5, 3 | 
(3,02 kg) 9.90 Injektion 7,3 cem 1 Mol-MgS0,.7 H,0 (0,6 g pro kg). 
| §69,95 | 24) normal | | 
9.28 | Erbrechen. 
9.40 24,0| 37,4| 86 [Naseonda- | 0,19} 1 | 3 
10.10 24,0| 34,3/ 186; , | 081) 1 | 25 
103000 | 158 | | 
10.50 | 98 seicht | | | 
11.10 | 24,0] 34,3/-°38| _,, 029) 2 | 45! 
11.40 | | 24) normal | | | | 
12.10 P.M.| 24,2) 32,9 18 » | 080} 2 | 4,5! 
12.30 | | | | , | | 
110) | a42| 33,7' 18) | | 0,95| 1,5) 3 | 
3.10 | 24,2 85,7 18 » | 0,10} 38 6 | 
5.15 | 24,0 16 » {oul 4] 6 | 
7.10 24,0) 37,6) 16 » | 018} 56 8 
9IX. | 945A.M. ons! 38,4, 18 » | 018} 1 | 35l 
(296 kg) 14.35 | 25,0) 334, 20; » | O11] 0,51 2,0| 
| | | | | 


Betrefts der paradoxen Erscheinungen, gilt auch vom Magnesium- 
sulfat, was von Ammoniumchlorid gilt. 

Auf der anderen Seite verhilt sich in Bezug auf Beeinflussbarkeit 
der Hyperglykimie durch beiderseitige Splanchnektomie Magnesium- 
sulfat wie Ather oder Asphyxie; d. h. die Operation kann Hypergly- 
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kiimie infolge von Ather, Asphyxie™ und ebenso infolge von Mag. 
nesiumsulfat nicht giinzlich zum Verschwinden bringen. 

Jedoch gibt es einen auffallenden Unterschied zwischen ihnen. 
Schwere Asphyxie und besonders Ather sind imstande, am_beiderseitig 
splanchnektomierten oder adrenalektomierten Tier die paradoxe Pupil- 
lenerweiterung hervorzurufen.™ Diese Kraft fehlt dem Magnesium- 
sulfat. 


Das Blut des mit Magnesiumsulfat vergifteten Tieres ist schén hellrot, wie Meltzer 
und Auer ihrer Zeit betonten und wovon ich selbst mich bei dieser Arbeit iiberzeugt 
habe, wihrend es bei der Athergiftung dunkelrot wird. 


. 


VII. Bedeutung der Atembeschleunigung bei der 
Salzhyperglykamie. 


Die Atembeschleunigung ward in der Mehrzahl der Fiille beobach- 
tet und war bei der Hiilfte davon sehr bedeutend, wie die folgende 
Ubersichtstabelle zeigt. 





NHC! MgSO, 
| 
Atembeschleunigung Atembeschleunigung 
a ... | Fehit fast a | weegz, | Fehlt fast 
Stark* Miissig oder gans | Stark* | Miissig oder gans 
| P 
Normale Katze 7 1? ; | 1 2? 
Splanchnekt. Katze 2 5 4 | 2 oy) 
Hinterwurzelkatze 3 \ 3 | 1 





* Starke Atembeschleunigung bedeutet hier Vermehrung der Atemzahl bis iiber 
hundert pro Minute, wihrend die normale Atemzahl meistens zwischen zwanzig und 
vierzig pro Minute liegt. 


Mit der Vermehrung ihrer Frequenz wurde die Atmung hiiufig die des Nasenfliigel- 
typus, aber auch gltichzeitig etwas seichter, oder, selten krampfartig; nach dem Voriiber- 
gehen der Atembeschleunigung sank die Atemzahl allmiihlich, so dass sie endlich bis unter 
die Norm ging, und dabei wurde die Atemgrésse tiefer als die Norm. 

Die Atmung begann gewoéhnlich schon zehn bis zwanzig Minuten 
nach der Injektion der Chlorammonium- sowie Magnesiumsulfatli- 
sung, wo ich meistens die erste Beobachtung nach der Injektion 


1) G.N. Stewart u. J. M. Rogoft, Am. JI. of Physiol., 1917, 44, 543. 
2) C.H. Kellaway, Jl. of Physiol., 1919, 53, 211. 

3) I. Fujii, Tohoku Jl. of Exp. Med., 1921, 2, 190. 

4) G.N. Stewart u. J. M. Rogoff, Jl. of Exp. Med., 1916, 24, 717. 
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anstellte, sich zu vermehren ; in den Fiillen, wo bei der ersten Beobach- 
tung eine Beschleunigung noch nicht eingetreten war, betrug die Zeit 
von der Injektion an bis zum Beginn der Beschleunigung zwanzig 
Minuten bis zu einer Stunde. 

Die Atembeschleunigung erreichte bald ihr Maximum und dauerte 
meistens eine bis zwei Stunden lang. 

Also im Vergleich zum Verlauf der Hyperglykiimie sowie der 
paradoxen Pupillenerweiterung verschwand die Atembeschleunigung 
sehr friihzeitig. Die Hyperglykiimie tiberdauerte die Atembeschleuni- 
gung, beim Chlorammonium, wenigstens zwei Stunden, beim Magne- 
siumsulfat hiiufig fiinf bis sieben Stunden, ja sogar in einzelnen Fiillen 
neun bis zehn Stunden. 

Dass die Hyperglykiimie durch Magnesiumsulfat viel linger dauert, liisst sich viellei- 
cht dadurch begreifen, dass sie zum Teil nicht zentralen Mechanismus’ ist. 

Dass die Atembeschleunigung in der Regel der Hyperglykamie 
vorangeht, und die Hyperglykiimie umso stirker ist, je grosser die Atem- 
beschleunigung, entspricht augenscheinlich der Anschauung iiber die 
Entstehungsweise der Magnesiumglykosurie von Underhill und Clos- 
son”. 

Es lassen sich jedoch gewichtige Bedenken dagegen erheben : 
Erstens: Bei Chlorammonium- sowie Magnesiumsulfatversuchen an 
normalen sowie Hinterwurzelkatzen fehlte die Atembeschleunigung 
nicht selten, im Gegensatz zir Hyperglykiimie. Ja sie fehlte sogar sehr 
hiutig bei Magnesiumsulfatversuchen an der splanchnektomierten Kat- 
zen, wo die Hyperglykiimie stets vorhanden war. Zweitens: Die 
Hyperglykimie iiberdauerte die Atembeschleunigung zu lange, um 
zwischen ihnen eine kausale Beziehung anzuerkennen, nach den Ver- 
suchsprotokollen verschiedenener Beobachter beurteilt.”’ Drittens : Nach 
den Versuchen an splanchnektomierten Tieren steht es ausser Zweifel, 
dass Chlorammonium selbst direkt garnicht auf das Atemzentrum ein- 
wirkt. Betretfs des Magnesiumsulfates scheint sich die Frage nicht so 
leicht entscheiden zu lassen. Dennoch ist es nicht unberechtigt, von 
diesem Salz dasselbe anzunehmen wie vom Chlorammonium, aus der 
Analogie von der Hyperglykémie durch Magnesiumsulfat her. 

J. Auer und 8. Meltzer*) haben berichtet, dass durch direkte Applikation der 


1) F. P. Underhill u. O. E. Closson, Am. JI. of Physiol., 1906, 15, 330. 

2) G.N.Stewartu. J. M. Rogoff, Jl. of Pharm. & Exp. Ther., 1916, 8, 479; 
C. H. Kellaway, Jl. of Physiol., 1919 (-20), 53, 236. 

3) J. Aueru.S. Meltzer, Ztrbl. f. Physiol., 1909 (-10), 23, 349. 
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Magnesiumsulfatlésung auf die Medulla oblongata alle ihre Funktionen in 15 Minuten 
ausser Tiitigkeit gesetzt wurden und die spontane Atmung vollkommen erlosch, wihrend 
bei der NaCl-Lésung statt des Magnesiumsalzes eine leichte Atembeschleunigung beobach- 
tet wurde. 

Also kénnte man sich die Atembeschleunigung bei der Salzdarrei- 
chung wohl so vorzustellen: Das Salz (Chlorammonium sowie Mag- 
nesiumsulfat) wirkt direkt oder indirekt irgendwo auf das Zentral- 
nervensystem, der Impuls davon wird iiber die Splanchniki forgeleitet 
und sendet infolgedessen irgendwo im Splanchnikusgebiete irgend ein 
Agenz, welches in direkter oder indirekter Weise auf das Atemzentrum 
reizend wirkt, ins Blut hinein. 

Dass das Agenz nicht Adrenalin ist, ist klar auch vom Versuche 
von L. B. Nice, J. L. Rock und R. O. Courtright”, wenn auch sie 
selber dabei von der Atemzah] gar nicht geschrieben haben. 

Sehr selten sind Mitteilungen iiber gleichzeitige Beobachtungen 
der Veriinderung der Atmung und der Blutzuckerfluktuation. Den- 
noch gestattet uns I. Fujii’s Versuch” iiber die Atherhyperglykiimie am 
Kaninchen mit Recht zu schliessen, dass nicht jedes Mittel, welches wie 
Chlorammonium oder Magnesiumsulfat Hyperglykiimie erwecken kann, 
Atembeschleunigung hervorruft. 

Herr Dr. S. Hirayama in unserem Institute hat auch fast keine Atembeschleuni- 
gung bei der Adrenalin-(mit oder ohne Fesselung des Kaninchens) sowie Urethanhyper- 


glykiimie beobachtet. Herr Dr. I. Fujii auch nicht bei Diuretinhyperglykiimie an der 
Katze. Die Arbeiten werden im niichsten Jahr in dieser Zeitschrift publiziert werden. 


VIIL Zusammenfassung. 


1, Subkutane Applikation von Chlorammonium sowie Magnesium- 
sulfat hat Hyperglykamie und Glykosurie an normalen Katzen verur- 
sacht. Sie dauern einige Stunden oder mehr an; aber am nichsten 
Tage ist keine Spur mehr davon da. 

Dabei wurden paradoxe Pupillenerweiterung, Koérpertemperatur- 
erniedrigung und auch meistens Atembeschleunigung beobachtet. Die 
Atembeschleunigung dauert viel kiirzer als die Hyperglykiimie und 
paradoxe Pupillenerweiterung. 

2. Die Versuche an Katzen, denen die Salzlésung in die eine de- 


1) L. B. Nice, J. L. Rock u. R.O. Courtright, Am. JI. of Physiol., 1914, 34, 


326. 
2) J. Fujii, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1921, 2, 169. 
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afferente Hinterpfote injiziert wurde, haben ganz dieselben Resultate 
wie an normalen Katzen gegeben. 

3. Bei Chlorammonium konnte die beiderseitige Splanchnektomie 
diese Erscheinungen, ausser der Kérpertemperaturerniedrigung, giinzlich 
verhiiten. Bei Magnesiumsulfat wurden durch die Splanchnektomie 
die Hyperglykiimie, Glykosurie und Atembeschleunigung bis zum 
gewissen Grade vermindert, wiirend die paradoxe Pupillenerweiterung 
ginzlich dadurch aufgehoben wurde. Die Koérpertemperaturerniedri- 
gung ist dabei auch ganz unberiihrt geblieben. 

4. Die Atembeschleunigung steht hier in keiner kausalen Bezie- 
hung zur Hyperglykiimie. Die Atembeschleunigung scheint durch 
einen ahnlichen Mechanismus wie bei der Hyperglykamie verursacht zu 
sein :—hier entspricht das Atemzentrum dem zuckerbildenden Organ 
oder Organen. 











The Gaseous Metabolism and Blood Flow of the Brain. 
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The stimulation to activity of all tissues and organs either by direct 
excitation or by drugs is generally accompanied by increased exchange 
of energy. In regard to the brain, there are only a few investigations on 
the energy exchange and these do not agree with each other. Mosso” and 
Berger” proved a rise of the temperature of the brain when excited, 
but later Rolleston® and Hill and Nabarro® opposed them; they 
stated that when compared with the muscles the brain is not a seat of 
active combustion. However, Alexander and Révész” observed that 
the oxygen consumption in the brain of dogs is increased by 7 % during 
the stimulation of the retina with light; Alexander® marking an in- 
creased volume velocity of the blood flow through the brain in such 
cases, showed that metabolic mechanism in the raised function of the 
brain combined with the increased exchange of energy was similar to 
that in all other organs. Winterstein” demonstrated by experi- 
ment, also on the spinal cord, the increase in gaseous metabolism by 
70% through its tetanic stimulation. 

It is alleged that the central nervous system is extremetely sensi- 
tive to deprivation of oxygen and also that the narcotic disturbance of the 
brain function is the result of lack of oxygen; thus advancing the so- 
called oxygen deprivation theory of narcosis. Verworn* concluded 
from experiments on the spinal cord of frogs, that, narcosis was due to 
the depression of oxidation in the nerve cells, and also Mansfeld” ex- 
plained the narcosis by a decreased oxygen absorption of the lipoids. 
Alexander and Cserna™ observed the decrease in oxygen consump- 
tion and carbon dioxide production during narcosis of the dog. Re- 
cently Hirschberg and Winterstein™ reported that excitability 
of the spinal cord of the frog changes in the same way with the 
influence of narcosis on sugar and nitrogen metabolism. But War- 





1) Mosso, Die Temperatur d. Gehirns. Leipzig 1899. 

2) Berger, Untersuchung ii. d. Temperatur d. Gehirns. Jena 1910. 

3) Rolleston, Journ. Physiol., 1890, 11, 208. 

4) Hilland Nabarro, Ibid. 1895, 18, 218. 

5) Alexander and Révész, Bioch. Zeitschr., 1912, 44, 95. 

6) Alexander, Ibid. 127. 

7) Winterstein, Zentralbl. f. Physiol., 1908, 21, 869. 

8) Verworn, Arch. f. (Anatom. u.) Physiol., 1900, Suppl. 152. Deutsche med. 

Wochenschr., 1909, 1593. 

9) Mansfeld, Pfliiger’s Arch., 1909, 129, 69. 
10) Alexander and Cserna, Bioch. Zeitschr., 1913, 53, 100. 
11) Hirschberg and Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1917, 100, 185. 
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burg” noticing that in the eggs of ecchinoidea the oxidation is un- 
changed while their segmentation was restrained by phenyl urethane, 
denied the significance of the disturbance of oxidation for the narcosis, 
In Rohde and Ogawa’s” experiments on warm-blooded animals the 
action of the heart sank under chloral hydrate always far more than 
its oxygen consumption. Winterstein® recognized that contrary to 
the decreasing excitability of the spinal cord of the frog during alcohol 
narcosis, oxygen consumption increased. 

According to these reports, it may be inferred that the excitation 
and oxidation of the organ cells are not always influenced in the same 
way, and that there is not always close functional connection between 
paralysis and the decline of oxidation. It is then put on question what 
is the relation between functional activity and oxygen exchange in the 
brain. Hitherto very few direct observations of gaseous metabolism in 
the brain itself have been made. The mechanism of gaseous meta- 
bolism in the changed activity of the brain cells from various causes 
may show its own special feature in each case and ateach time. In the 
present investigation I have attempted to make all these relation clear 
and to study how not only narcotics of various kinds, but also hypnotics 
and stimulants, influence the gaseous exchange in the brain. 

All narcotics in small doses have a stimulating action on the brain 
(the exciting stage of narcosis). Baer and Meyerstein” in the case 
of the liver and Winterstein” in the case of the spinal cord, proved 
the increase in oxygen consumption in such a stage. Also Tashiro and 
Adams” observed in the nerve of the claws of libinia that CO, pro- 
duction increased twice as much when it isin a 19% solution of ethyl 
urethane and also some increase in a 0°4% solution of chloral hydrate. 
In the case of the brain Alexander and Cserna” reported only a few 
cases in which the oxygen exchange increased at the beginning of 
magnesium narcosis. Now my first object is to investigate the gaseous 
metabolism in the brain at the prenarcotic stage of narcosis, and to 
compare it with that due to the stimulants, and further to discuss the 
cause of the excitation in narcosis. 


1) Warburg, Zeitschr. f. physiol..Chem., 1910, 66, 305. 

2) Rohde and Ogawa, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1912, 69, 200. 

3) Winterstein, Bioch. Zeitschr., 1914, 61, 81. 

4) Baerand Meyerstein, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1910, 63, 441. 
5) Tashiro and Adams, Internat. Zeitschr. f. phys.-chem. Biol., 1914, 1, 450. 
6) Alexander and Cserna, l. c. 
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Next, an important and interesting question is the activity of 
the brain vessels. All the capillaries, especially those of the brain 
vessels, have-been considered to change their calibre passively, but re- 
cent physiologists maintain that the capillaries have their own activity. 
Krogh” observing that many capillaries in the resting muscles con- 
tracted and were empty, but on the contrary opened in the acting ones, 
stated that they might actively dilate and contract for the regulation of 
the blood supply to meet the demands of the tissues. 

There are various arguments about the existence of vasomotor ner- 
ves in the brain and the mechanism of the changes in volume of the 
brain vessels, but as the blood circulation itself in the brain may 
probably have a close relation to the gaseous exchange in its resting and 
acting states, I have also studied the influence of drugs which act on the 
blood circulation, preparations of endocrine organs and some physical 
stimuli on gaseous exchange and the blood flow of the brain. 

Lastly another question is: In which group is the central nervous 
system to be classified with regard to gaseous requirements. Some au- 
thors divide the tissues according to the behaviour of their gaseous meta- 
bolism into four groups: glandular, muscular, connective and nervous. 
Or should the nervous tissues really be classified as a independent 
group? Barcroftand Miller” pointed out that in the muscles, when 
the blood flow through them increased gaseous exchange also increased, 
whilst in the glandular tissues, for example in the submaxillary gland, 
the rise in the blood flow, so far as no increased secretion of saliva took 
place, did not cause any measurable change in the oxygen quantity 
used by the gland. Really it should be a matter of considerable in- 
terest to decide on the base of experimental data, whether or not 
increased blood flow through the brain causes increased consumption of 
oxygen. 

Method of Experiments. The animals employed in this research 
were rabbits. It is an extraordinarily difficult problem to estimate the 
absolute amount of blood circulating through the brain, because the 
blood leaves the brain through various and inaccessible ways; but the 
object of my researches is not to find the absolute amount of gaseous ex- 
change in the brain, but to know its change during states of rest and 
activity. But for this purpose we must ascertain the change in the 


1) Krogh, Journ. Physiol., 1919, 52, 409. 
2) Barcroft and Miiller, Journ. Physiol., 1912, 44, 259. 
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gas amount and the mass movement of blood through the brain during 
a fixed time. 

The oxygen use in the brain was measured, determining by means 
of Barcroft’s differential blood gas apparatus” the difference between 
the quantities of oxygen contained in | c.c. of the arterial blood and 1 c.c. 
of the venous blood coming out of the brain. In the rabbit, it is rather 
hard to collect the venous blood flowing out through the entire brain. 
In the case of dogs Hill and Nabarro” collected blood from the super- 
ior longitudinal sinus. At first I tried it after the method of Hill and 
Nabarro, on about more than ten dogs and cats, but great haemor- 
rhage and exposure of the nervous tissue¢ arising from trepaning the 
skull bone often caused the death of the animals, and I found this 
method unsuitable for my investigation. When the brain is exposed 
to sight, not only the function of the nervous cells but also the blood 
circulation is often influenced by direct mechanical stimuli, the change 
in temperature and other physical factors. In my experiments the 
venous blood of the brain was taken, without exposing the skull bone 
and brain, from the superficial temporal vein, a branch of the external 
jugular vein which develops in rabbits relatively largely in compensa- 
tion to the small internal jugular vein and stands in direct connection 
with the transversal sinus through temporal emissarium. The external 
ophthalmic vein and all other venous branches which communicate with 
the temporal emissarium and the superficial temporal vein were tied 
up strictly except one from the transversal sinus, so that the blood now 
taken from the superficial temporal vein was almost the only blood 
coming out from the brain. 

The rate of blood flow was measured as follows: Records are given 
on a moving drum associated with Jaquet’s watch at every moment 
where the meniscus of the blood column passes each 0-1 c.c. mark of the 
2c.c. pipette which is in connection with the cannula inserted into the 
central part of the superficial temporal vein and serves to collect the 
blood sample whose oxygen content is to be estimated. In order to olb- 
tain true and concordant readings the pipette and the cannula were 
always fixed in the same situation throughout the experiment and the 
velocity of the first portion of every blood column coming into the 
pipette from the cannula was not measured, as it might have a different 
rate of flow owing to the stagnation. 


1) Barcroft, The Respiratory Function of Blood, Cambridge 1914. 
2) Hilland Nabarro,|l.e. 
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Other cannulae were placed in the femoral artery of each side, one 
for the measurement of the blood pressure, one for the withdawal of 
the arterial blood for gas analysis. For this purpose the femoral artery 
was chosen, because the gaseous contents of the carotid and femoral 
blood are practically the same and the manipulation with the carotid 
blood might have some interference with the circulation in the brain. 

The wall of the pipettes for collecting both arterial and venous 
blood samples was wet with 1 °% solution of potassium oxalate in a very 
thin film to hinder the coagulation of the blood. There were no anaes- 
thetics employed. The observation of the rate of blood flow and the 
collection of the blood samples were begun in 20-30 minutes after the 
operation was completed. 

Close attention was paid to the respiration, the pulse and the gene- 
ral state of the animals throughout the experiments. 


1. KrHeEr. 


In all of the experiments ether was administered by inhalation ; 
a mask covered with gauz and cotton-wadding of about 34 cm. diameter 
and of 7 cm. thickness was fixed at a distance of 1 cm. from the nasal 
orifice, and ether was dropped on it ata rate of 50 drops per minute. 
Now observing the pupils, the corneal reflex, sense of pain, blood pres- 
sure, respiration, cardiac apex beat etc., blood samples were taken at 
each period of narcosis. The results are given in the following tables 


(Table 1-II). 
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Prenarcotic stage 
TABLE 
A0, ...... Difference between th quantities of oxygen contained 
in arterial and venous blood in volume %. 
| | 
Time State of A0. v A0gv Pa 
rabbits (%) (c.c.) (%) 
ees! = : ee Oe | 
No. 4. $ Body weight: 1860 grms. 25. Jan. 1920. | | 
1>42/ normal 77 1°38 | 10°63 — 
2h34/ prenarcotic 6°80 1000 | 68°00 +5397 
No. 8.2 Body weight : 2050 grms. 5. Feb. 1920. | 
4b38’ normal 5°41 375 | 20°29 “= 
4657’ prenarcotic 4°93 5°21 25°69 + 266 
5h97/ normal 9°85 245 | 2413 _ 
No. 24. 2 Body weight : 1650 grms. 27. Feb. 1920. | 
46 normal 4°90 | 1°23 | 6°03 — 
4h42/ prenarcotic 560 | 243 13°61 + 125°7 
5b234 normal 710) =| 083s 5°90 - 
No. 26. % Body weight: 3025 grms. Brain weight: 92grms. 29. Feb. 1920. 
5h22/ | normal | 830 | 889 | 7379 | _— | 
5D56/ prenarcotic 800 | 1000 | 80°00 & 84 | 
6h11’ prenarcotic 7°70 | 13°33 | 102°64 _ 
| 
| 
No. 34. 8 Body weight: 1660 grms. Brain weight: 85 grms. 12. March, 1920. 
11h50/ normal 3°20 1°64 5°25 — 
12h prenarcotic 3°20 1°85 5°92 + 128 
TABLE 
Time State of 40, v Ade | a | 
Pea . 
vanntts (%) | (ee) | (%) | 
No. 19. % Body weight: 2950 grms. 22. Feb. 1920. | 
12>4/ normal 4°10 167 | 6°85 _ | 
1"1y prenarcotic 710 1°65 11°72 + 7 | 
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of ether narcosis. 


Pscnccosme Venous blood flow in c.c. per minute. 
& .........Change in oxygen consumption (A0.v) in %. 




















. Blood cee 
Change in v pressure Pulse Respiration | a 
(%) (mm. Hg) per 5” 
elie : paar ae 
o- 108 — | — | At 2h32/-2b34/ 50 drops ether 
+6246 | —_ + - inhaled. Vigorous excitement. 
| 
_ | 103 — | aie At 4%55/—4"57’ 60 drops ether in- 
+ 389 134 _ — | haled. The rabbit quiet. 
= | 116 a -— | 
| | 
100 16 12 At 4628}’-4545/ 300 drops ether 
+ 976 98 15 7 inhaled. Corneal reflex prompt. 
94 17 12 | 
a 108 20 11 At 5550 pulse rate 20, respir. 8. 
At 5051/-5"57¥ 150 drops ether 
+ 125 104 19 6 inhaled. Corneal reflex prompt. 
The rabbit quiet. 
— 124 | 18- 6 At 69 pulse rate 18, respir. 8. 
At 6510/-6"17’ 200 drops ether 
inhaled. Corneal reflex prompt. 
Pupils a little larger. The rabbit 
moving. 
a | 114. | 20 10 At 122/-1256/ 4 c.c. ether inhaled. 
+128 | 112 14 5 Corneal reflex positive. 
I, B. 
' - | ~~ Blood wer 
Change in v | seal | Pulse _| Respiration Remarks 
(%) | (mm. Hg) | per 5/ 
| 
— 134 13 3 At 1512’-1519 200 drops ether 
inhaled. 
| 16 3 | Corneal reflex prompt. Pupils 


normal. The animal not quiet. 











M. Yamakita 























































No. 37. § Body 


10%25/ 
104484’ 


weight : 1690 grms. 
normal 
narcotic 











Brain weight : 7°6 grms. 
960 | 467 
11°50 3°30 





16. March 1920. 
44°83 
37°95 





TABLE 
] 
Time State of AO. v Ad. x 
rabbits (2%) | (ee) | (26) 

‘aiascebasitetail : 

No.9. $ Body weight: 1760 grms. 19. Jan. 1920. 
3h’ normal 580 4°65 26°97 | — 
4hg’ prenarcotic 580 4°67 2709 «=| «6+ «(04 

| | 
Huy narcotic x10 | 377 19°23 — 28°7 
TABLE 
Time State of A, v A0ev ry | 
| rabbits (%) (c.c.) (%) | 

CODEN ROGERS. Aes 3 | 

No. 18. 2 Body weight: 3072 grms. 21. Feb. 1920. | 

12613 norma! 6°40 750 | 48°00 — } 
| 
12>33/ prenarcotic 5°10 10°00 51°00 + 63 | 
| 
TABLE 
Time State of AO. v A0gv | x f 

| rabbits | (2%) | (ce.) | (36) 

No. 33. 8 Body weight: 1520 grms. Brain weight: 83 grms. 10 March 1920. 
Bhy4 normal 3°10 10°48 10°48 | —_ 
35 normal 3°30 3°22 1063 {| + 14 | 
4011yY prenarcotic | F300 | 1°27 673 | — 367 | 

| { 

No. 35. 2 Body weight: 2190 grms. Brain weight: 95 grms. 13. March 1920. 

116197 normal 6:00 5°58 33°48 _ 
116433’ narcotic 470 | 5°20 24°44 — 27:0 
, 

No. 36. § Body weight: 2100 grms. Brain weight: 90 grms. 13. March 1920. 
4h13¥ normal 4:00 4°49 17°96 m4 
4633/ prenarcotic 6°40 2°00 12°80 — 28°7 | 
4h584/ narcotic 3°10 2:33 7°22 — 598 | 
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I,¢ 
Change in v prone Pulse Respiration) a oo 
(%) (mm. Hg) per 5/ | 
— 83 — — | At 4»3-409 100 drops ether in- 
+ O04 — — — haled. 
| Corneal reflex prompt. The ani- 
| mal quiet. 
— 187 — - _ At 5>3/-527’ 200 drops ether in- 
| | haled. Corneal reflex abolished. 
I, D. 
Change in v fre ; Pulse | Respiration| Remarks 
(%) (mm. Hg) | per 5” 
_- 108 18 3 | At 12277-1233’ 150 drops ether 
inhaled. 
+ 333 | 152 | 12 5 Corneal reflex weakened. Pupil 
/ normal. The rabbit quiet. 
Ik 
— Blood Pulse | Res irati 
ange ine) a ulse__| Respiration a 
cei Son. R.A SE _ 
| 
| 
— 100 20 | 10 At 4"8’ pulse rate 20, respir. 8. At 
+ 47 96 20 =| 10 469)/-4"15/ 3 c.c. ether inhaled. 
— 606 92 19 8 Corneal reflex prompt. The ani- 
mai quiet. 
—_ 114 18 12 At 11541’ pulse 18, respir. 10, At 
— 68 110 | 16 8 | 1142/-11546’ 3 cc. ether inhaled 
| Corneal reflex prompt. The ani- 
| mal quiet. 
| 
_ 126 20 11 | At 4°29’ pulse 20, respir. 5. At 
— 555 120 | 16 5 4530}/—4"37’ 6 c.c. ether inhaled. 
Corneal reflex prompt. The rabbit 
quiet. 
— 431 112 17 6 At 4555/-5"9/ 5 c.c. ether inhaled. 
Corneal reflex scarcely provoked. 
os 110 20 5 At 10%45/-10851’ 25 c.c. ether 
— 293 96 14 4 — inhaled. 
(deep) | The animal quiet. Corneal reflex 
| prompt. 
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Narcotic stage of 
TABLE 
; 
Time State of A0, v AQwe a 
— (26) (ce) (%) | 
ee ee sae ee EP ee 
No. 11. $ Body weight: 1580 grms. 9. Feb. 1920. 
4518 | normal 1°60 4°84 7-74 — | 
4n44/ narcotic 0-70 461 3°23 — 583 | 
HY normal 1°60 545 8°72 _ | 
No. 12.% Body weight: 2030 grms. 10. Feb. 1920. 
1027 | normal 580 | 5°85 33°93 -- 
10%54 =| narcotic 290 | 573 1662 -— 510 
11>25/ normal 9°20 3°24 29°81 a 
No. 15. % Body weight : 2430 grms. 13. Feb. 1920. 
227 normal } 5°70 9°23 52°61 — 
358” =| narcotic 5°30 869 46-06 — 124 
403 | prenarcotic 530 | 11°70 6201 +179 | 
| 
No. 17.-% Body weight: 2410 grms. 15. Feb. 1920. 
10621) normal l 4°80 11°25 54:00 — | 
1058/ | prenarcotic | 6:90 12°63 86°15 + 595 | 
| 
| 
1132 narcotic 4:00 6°59 26°36 — 512 | 
No. 21. Body weight: 2880 grms. 24. Feb. 1920. 
10834’ normal 10°37 417 43°24 — | 
1156’ narcotic 815 2:08 16°95 — 608 
11>50/ normal | 1007 1:87 18°83 — | 
} 
No. 25. % Body weight : 1800 grms. Brain weight: 90 grms. 28. Feb. 1920. 
3h25/ normal 7300 | 3°28 23°94 — 
| | 
4>y | _— nareotic 6°80 | 2:35 15°98 — 340 
449/ | narcotic 6°80 2°04 13°87 ~ 


No. 32. $ 
3b39 
46197 
450 


Body weight: 1730 grms. 





normal 
| 


narcotic 


normal 


Brain weight : 9°3 grms. 


6-40 13°33 
360 | 800 
6:20 7-87 


9. March 1920. 

85°31 — 
23°80 
48°79 — 
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| 
| 
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| 
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Ether Narcosis. 


























yy, A 
Change in v Roel Pulse | Respiration Remarks 
(%) (mm. Hg) per 5” 
_ _ — | At 4540/-4545/ 100 drops ether in- 
— 48 _ — —_ haled. Corneal reflex abolished. 
_— 110 as —_ At 10650/-1054’ 200 drops ether 
—- 31 111 inate _ inhaled. 
No corneal reflex. 
— 106 i — At 350/-3558’ 150 drops ether 
— 59 126 — — inhaled. 
Corneal reflex scarcely provoked. 
+ 268 98 a — Corneal retlex restored. At 4"25/- 
4"30/ 150 drops ether inhaled. 
Respiration irregular. 
= 122 = _ At 1051/—-10%58’ 200 drops ether 
+ 123 134 = — inhaled. 
Cornea] retlex positive. 
— 41°4 124 — — At 11518’-11%82¥ 400 drops ether 
inhaled. Corneal reflex negative. 
= 100 ae 5 At 10654/—-10"57’ 100 drops ether 
and at 11%2/-1155/ 200 drops 
ether inhaled. 
— 501 100 s | 1 Corneal reflex abolished. Pupils 
(irregular) normal. 

_ 86 16 4 

_ — 20 12 At 3%52’-4"63’ 300 drops ether 
inhaled. 

— 284 _— 20 12 Corneal reflex abolished. Pupils 
normal. 

_- — 16 9 At 4%37/-4%57/ 300 drops ether 
inhaled. Corneal reflex scarcely 
provoked. The animal quiet. 

-- 122 17 13 At 3551’ pulse 18, respir. 7 per 5”. 

At 39524/-4"8" 10 c.c. ether and at 
— 400 98 18 7 4b13/—4521 }/ 5 cc. ether inhaled. 
Corneal reflex abolished. 
a 96 18 | 10 
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TABLE 
Time State of AO, v Adz % 
rabbits (2%) (ce.) | (2%) 
No. 22. { Body weight: 2120 grms. 25, Feb. 1920. 
10b49/ normal 3°70 15°0 55°50 
1159 a 3°30 17°14 5656 — 
11547 narcotic 3°30 7°38 24'35 — 569 
| 
12519 = 5°40 1°78 9°61 = 
1ng6/ normal 8°80 1°58 13-90 - | 
No. 30. 8 Body weight: 1710 grms. Brain weight: 91 grms. 6. March 1920. 
4420 normal 6°10 2°55 15°56 
5b 18/ | narcotic 7°30 0°70 il — 672 | 
TABLE 
Time State of ADs v | Adz a 
| rabbits 2%) (ce.) (%) | 
, 
No. 16.4 Body weight: 1930 grms. 14. Feb. 1920. 
Bb4qy normal 72 O91 655 | — | 
4hg’ narcotic 8°90 0°60 534. | — 185 | 
4h 35/ normal 7°80 0°56 4°37 — 
No. 20. 3 Body weight 2850 grms. 23. Feb. 1920. 
3h54/ | normal 9°60 2°67 19°63 -- 
40177 narcotic 910 203 18°47 —- 59 
452 ‘ 9-40 0-98 921 | — 581 
5025 | normal | 950 0°80 760 | 7 
| 
No. 23. $ Body weight : 2540 grms. 27. Feb. 1920. 
106437} normal | 6°59 9°60 63°26 — 
11"217 | so nareotie 10°20 324 3305 | — 47°8 
11554 normal $50 5°08 43°18 | —_— 
No. 27. } Body weight: 2200 grms. Brain weight: 85 grms. 30. Feb. 1920. 
10531’ | normal | 12°60 333 | 41°96 | = 
114v | narcotic | 15°90 | 176 | 27°98 | — 331 
No. 29. 8 Body weight: 1700 grms. Brain weight: 9°0 grms. 6. March 1920. 
11552 | normal 5°70 10°0 57° ~ 
1234} narcotic 6°20 7°38 576 | — 197 
| 
| | 
1259” normal 910 495 | 45°05 - 
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Il, & 
| | 
Change in v a | Pulse Respiration Remarks 
(%) | (mm. Hg) | per 5/ 
| | | 
| 88 | 19 11 | At 11%80/-11"40° 200 drops ether 
— 86 19 | ll inhaled. Pupils large. Corneal re- 
- 69 | 88 1 | 4 flex weak. The rabbit quiet. 
(irregular) | 
4 58 16 | 4 At 1254’ pulse 20, respir. 9. 
| (regular) | At 1255’-1212/ 200 drops ether 
inhaled. Corneal reflex weakened, 
Pupils normal. The rabbit quiet. 
_ 48 17 8 
— 122 18 9 At 586/-522/ 7 c.c. ether inhaled. 
— 725 _ 8 4 Corneal reflex abolished. 
(irregular ) (deep) | 
Il, « 
| | 
Change in "| ae Pulse | Respiration en 
%) | (mm. Hg) | per 5” 
| ’ 
me fi 110 - — | At 41/48)’ 200 drops ether in- 
— 341 | 88 | — — | haled. Corneal reflex abolished. 
_ 124 | 19 14 At 429/-4417’ 200 drops ether in- 
| haled. 
— 240 126 12 5 | Corneal reflex weakened. Pupils 
(irregular) | normal, The animal quiet. 
q 
— 633 90 17 6 At 4549/-4853’ 250 drops ether in- 
| haled. Corneal reflex weakened. 
- 80 17 7 
_ 104 | 18 10 | At 119” pulse 17, respir. 10. 
— 663 104 14 4 At 11%10/—-11524’ 200 drops ether 
| inhaled. Corneal reflex weaken- 
ed. Pupils large. 
om 64 17 10 | 
_ 118 19 12 At 11543’-1146’ 150 drops ether 
— 471 -= 14 6 inhaled. 
| Corneal reflex weakened. 
~_ 112 24 10 | At 12h25/ pulse 20, respir. 10. 
| At 12267-12363’ 4 cc. ether 
— 262 144 16 5 | inhaled (30 drops per minute). 
| Corneal reflex weakened. The rab- 
bit quiet. 
— | _ 20 5 | 
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TABLE 
Time State of 0. o | dip | « | 
— (26) (eo.) | | (% 
No. 13.2 Body weight : 2280 grms. 11. Feb. 1920. 
l 1n2y” normal 650 | 7°39 48°04 — 
11554’ narcotic 070 | 8°89 922 — 871 
1227 m 090 | 10°43 | 639 - 
| 
No. 14. $ Body weight: 1990 grms. 12. Feb. 1920. | 
4b10/ normal | 600 | 750 | 4500 | - 
| | 
51” =| Ssonarcotic 330 | 1043 | 3442 | — 235 


The prenarcotic and narcotic stages were distinguished according to 
the existence and non-existence of corneal reflex. 

Serveying the results of these experiments it is found that at the 
prenarcotic stage (14 experiments, Tables I & II, a, Exp. 15 & 17), 
both oxygen consumption and blood flow of the brain increased ; in most 
cases they were parallel to each other (Exp. 4, 8, 24, 26 & 34). There 
was one case (Exp. 17) in which the rate of increase in oxygen consunp- 
tion was greater than that in blood flow, and one case (Exp. 15) in which 
the former was less, and one case (Exp. 19) in which only the oxygen 
consumption increased without any change in the blood flow. 

Out of 14 experiments at the prenarcotic stage two showed no change 
in oxygen consumption at the prenarcotic stage, but in one of the two 
there was no change in blood flow, in the other it was accelerated (Exp. 
9 & 18). In 4 out of 14 cases the oxygen consumption and blood 
flow decreased. In 3 cases of the four the degree of the decrease in the 
oxygen consumption was far less than that in the blood flow, while in 
the remaining gne the relation of them was just the reverse (Tab. I, &). 
There were only two cases (Exp. 17 & 19), where the increase in oxygen 
consumption at the prenarcotic state seemed to be independent of the 
blood flow, showing an abnormal rise of the excitability of the nerve 
cells. Generally at the prenarcotic stage, the more the blood flow in- 
creased and the more remarkably the animal seemed excited the greater 
was the increase in gaseous exchange and when the rabbit became nar- 
cotic and its corneal reflex was weaker, both the oxygen consumption 
and the blood flow gradually diminished. 

In short, at the prenarcotic stage the change in cerebral oxygen con- 
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II, D. 
, Blood ae 
Change in v pressure Pulse _| Respiration | Remarks 
(%) | (mm. Hg) per 5” 
2 ee < | ) se . 
_ 126 | _—— — | At 11>49/-11555’ 150 drops ether 
+203 | 138 — | — | inhaled. 
| Corneal reflex abolished. 
— | 136 | — | _ At 12%23/-12039 180 drops ether 
| inhaled. Corneal reflex abolished. 
— 88 | a | -- At 543/-510}’ 230 drops ether 
| inhaled. 
+ 391 | 118 | — | — | Corneal reflex abolished. 


sumption due to ether depends generally on that in the blood flow in 
the brain. In most of the experiments they increased together, except 
in few cases, in which the reduction of the oxygen consumption has been 
observed, probably as a result of the abnormal decrease in the blood flow 
rather than the changed function of the central nerve cells. The change 
in the blood flow did not run parallel to that in the corneal reflex. 

At the narcotic stage, there was a decrease in the oxygen con- 
sumption in all the 18 cases ; on an average the decrease was 51°6 % 
(124-871 9%). If 40, be the difference between the quantities of 
oxygen contained in arterial and.venous blood in volume %, v the blood 
flow in c.c. per minute, and @ the change in oxygen exchange (40.v) 
after the anaesthesia in %, then 


aan (40) vormal— (A,r) narootic 199 
(40,v) normal 

Here at the narcotic stage, a is 51°6 % onan average. Alexan- 
der and Cserna” observed a decrease of 77°2% in the dog. 

The volume velocity of the blood flow, as mentioned above was 
generally accelerated at the prenarcotic stage, on the other hand at the 
narcotic stage it decreased in nearly all cases except two (Exp. 13 & 14), 
in which it increased. Even in these two cases the oxygen consumption 
was reduced. The rate of the decrease in the oxygen consumption was 
mostly greater than that in the blood flow (Exp. 9, 11, 12, 15, 17, 21, 
25, 32 & 36); in 5 other cases (Exp. 16, 20, 23, 27 & 29), in which the 
paralysis was considered to be relatively slight in comparison with the 


1) Alexaader and Cserna, lL. 
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others, the corneal reflex being, though weakly, positive, it was on the 
contrary less than the latter, whilst in Exp. 22 and 30 they were 
parallel to each other. In general the deeper the narcosis and the 
slower the blood flow the greater the rate of the decrease in the oxygen 
consumption. Namely, the decrease in the oxygen consumption ob- 
served at the narcotic stage may be attributed to the depressant effect 
of the anaesthetic on the cerebral nerve cells themselves, though in part 
it is due to the change in the blood flow. 

At the stage of reconvalescence the oxygen consumption began 
again to grow together with the revival of activity of the brain, though 
far less than the normal value except in Exp. 11, in which the rate of the 
oxygen metabolism regained its former height. On the other hand, the 
rate of the blood flow hardly returned to its normal value. There were 
three cases (Exp. 16, 20 & 29), in which the oxygen consumption did 
not revive owing to the excessively decreased blood flow. It is highly 
probable that at this stage the oxygen consumption did not regain its 
normal value in spite of the revival of the cerebral function, because 
the blood flow was not completely restored, owing to the action of ether 
on the brain circulation, the fall of the arterial blood pressure or the 
emaciation of the animals due to repeated withdrawal of blood. Thus, 
there is a different feature in the gas exchange of the brain at each 
period of ether anaesthesia. I will later discuss this more fully on com- 
paring it with the action of chloroform. 

Concerning the influence of ether on the brain circulation Bayliss 
and Hill? maintained that the venous blood pressure in the brain 
decreased merely as the result of the fall of the arterial pressure, and 
Roy and Sherrington” proved that on ether inhalation a primary 
contraction, lasting for a varying time, was followed by well marked 
expansion of the brain, while Pick” observed in dogs no distinct descent 
in the arterial blood pressure at the paralytic stage, but always a noticea- 
ble increase in the rate of blood flow through the jugular vein, which 
was parallel to the fall of the blood pressure, and Berezin® demonst- 
rated the dilation of the cerebral vessels. 

In my experiments the effects at the prenarcotic stage show some 
different features from those at the narcotic stage; in the former the 





1) Bayliss and Hill, Journ. Physiol., 1895, 18, 334. 

2) Roy and Sherrington, Ibid. 1890, I1, 85. 

3) Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1899, 42, 399. 

4) Berezin, Russkiy Vrach, 1916, 15, 513. Cited in Journ. Amer. Med, Assoc., 
1916, 67, 844. 
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blood flow generally increased and in the latter it decreased. In order 
to determine what the change in the blood flow causes we must first 
know the relation between the blood flow and the arterial blood pressure. 

Out of 12 cases at the prenarcotic stage there are three cases (Exp. 
94, 26 & 34) in which the blood pressure was unchanged, but the blood 
flow increased ; four cases (Exp. 8, 17, 18 & 26), in which both the blood 
pressure and the blood flow increased ; one case (prenarcotic stage of 
Exp. 15) in which the blood pressure slightly fell and the blood flow 
increased ; two cases (Exp. 19 & 35) which showed no change either in 
the blood pressure or in the blood flow, and three cases (Exp. 33, 36 & 
37) in which the decrease in the blood flow was accompanied by the 
descent of blood pressure. Next, out of 13 cases at the narcotic stage 
four cases (Exp. 17, 21, 22 & 23) in which there was no change in the 
blood pressure but a decrease in the blood flow; one case (Exp. 15) 
with a rise of the arterial pressure, but with no change in the blood flow ; 
one case (Exp. 29) in which the blood flow decreased in spite of the 
rise of blood pressure ; four cases (Exp. 16, 20, 32 & 36) in which the 
fall of the blood flow was too great in comparison with the descent of the 
blood pressure. Besides there were two cases (Exp. 13 & 14) in which 
the corneal reflex disappeared, but the level of the blood pressure still 
remained high like that at the exciting stage, accompanied by accele- 
ration of the blood flow, and lastly one case (Exp. 12) in which the blood 
flow did not change and the blood pressure kept the normal height. 

In short, at the prenarcotic stage the change in the blood flow was 
accompanied sometimes by that in the arterial blood pressure, but some- 
times the blood flow was markedly accelerated even when the blood pres- 
sure did not change or decreased. This led me to believe with Pick’ 
that the cerebral vessels can actively dilate. At the narcotic stage too, 
in some cases the blood flow followed the changes in the arterial blood 
pressure, but generally it decreased, although the blood pressure was 
unaltered or even raised, at least showing no corresponding fall. This 
is most presumably due to the active contraction of the cerebral vessels 
at the later stage of anaesthesia. 

Moreover, the change in the cerebral vessels may be affected by an 
alteration of pulse, respiration and movement of the animals and their 
passive dilation and consequent increase in the blood flow may 
follow the rise of the general venous blood pressure due to the arterial 
fall of a high degree. Throughout all my experiments these factors were 


1) Pick, Le. 
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considered as much as possible, but it can presumably be maintained 
that ether acts on the cerebral vessels primarily as a dilator, and then 
causes the vasoconstriction which continues until after the narcosis is 
over. Besides the changes in the cerebral vessels depend partly upon 
the change in the arterial blood pressure at each stage of narcosis. 


2. CHLOROFORM. 


Chloroform, when inhalted, in the early stage of narcosis produced 
almost a stoppage of respiration, the rate becoming one for five 
seconds, and the cardiac apex beat was also suspended and irregular, 
4-5 beats for every five seconds. Moreover, excitement, struggling and 
increased salivary secretion were observed. The pupils dilated when 
the corneal reflex disappeared and the animal became quiet. By and 
by the rate of respiration increased, but always still less than that before 
the administration of the chloroform and the pulse rate also became 


Prenarcotic stage of 











TABLE 
| : | 
Time | State of A0, | v A0ev | a 
| rabbits (%) (cc) | (9%) 
No. 15. $ Body weight : 2272 grms. Brain weight: 9°0 grms. 21. May 1920. 
11nlY normal! 3:07 522 16°03 — 
| | 
115” | prenarcotic | 2:33 814 18°97 + 183 
12°24¥ | narcotic 3:93 2:30 9-04 — 437 
| | 
| | 
No. 18. $ Body weight: 1710 grms. Brain weight 94 grms. 28. May 1920. 
10>1Y normal } 978 | 2°03 19°85 =| — 
10540’ prenarcotic | X70 6°99 3984 | +1007 
‘ } 
TABLE 
| 
Time State of A0. | v A0ov % 
ware, A. (2) 


| 


No. 19. § Body weight: 1900 grms. Brain weight: 84 grms. 29. May 1920. 
11°3Y | normal 2°19 522 | 11°43} — 
| | 
11526 | prenarcotic 13'78 440 60°63 +4304 
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accelerated and, though weak, attained the normal number or more. 
When paralysis was completed, the respiration was very deep. The 
blood pressure ascended at first, then progressively descended as the 
corneal reflex disappeared and the pupils dilated. Some rabbits snored 
at the narcotic stage. On the withdrawal of administration, the blood 
pressure rose again, the pupils became normally large, the corneal reflex 
reappeared, the respiration and the cardiac beat were restored to normal 
conditions. 

It is well known that chloroform affects the blood pressure and the 
function of the heart more markedly than ether; under chloroform the 
narcotic stage comes on earlier. But no comparative studies on the 
effect of these anaesthetics upon the cerebral gas metabolism have yet 
been published. In the following tables (Tables III—IV) the results 
of my experiments on the gaseous exchange in the chloroform narcosis 
are briefly summarized. 


Chloroform Narcosis. 

















TTI, a. 
. | Blood | a, 
Change in » | pressure Pulse | Respiration | Remarks 
(%) (mm. Hg) | per 5” | 
= uz | 17 | 12 | At 11447 pulse 20, respir. 10. 
At 11545/-115/ 2 c.c. chloroform 
+ 559 9 23 Oi} 8 inhaled. Pupils large. Corneal 
reflex positive. The animal quiet. 
— 559 | 78 4 8 | At 12%16/ pulse 20, respir. 8. 
| (deep) | At 12217’-12%273/ 3c.c. chloroform 
| | inhaled. Corneal reflex dis- 
| appeared, 
— | 124 | 20 9 | At 10®33/-1042/ 2 c.c. chloroform 
+2443 124 10 5 | inhaled. Pupils normal. Corneal 
| (irregular) | reflex positive. The rabbit excited. 
III, 8. 
Blood | rR 
Change in v pressure | Pulse | Respiration) —_— 
(%) (mm. Hg) per 5” 
| | 
“= 106 | | 13 | At 11525/-1128}/ 2°5 e.c. chloro- 





| form inhaled. Pupils normal. 
140 (weak) (oo weak| Corneal reflex positive. The 
to count) | animal struggling. 
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TABLE 
Time | State of AD. | v A0ov | a 
rabbits (2%) (c.e.) (2%) 
No. 22. § Body weight: 1900 grms. Brain weight: 9°0 grms. 4. June 1920. 

10877 normal 7°78 561 | 4365 _ | 

| 

10277 prenarcotic | «445,686 | 3053 — 301 

| 
10053” ° | 782 | 6-49 5075 | + 163 
| | 
11§13¥ | normal | 1126 | = 190 | 21:39 | ~ 
| \ 
Narcotic Stage of 
TABLE 
Time State of | M0. v A0ev a 
sabaite (26) ce.) (26) 
No. 2.2 Body weight: 1680 grms. Brain weight: 69 grms. 16. April 1920. 
3h’ normal | 289 | 092 266 | a. 5 
Bh39/ narcotic | 259 | 099 256 | — 38 
No. 6.-% Body weight: 1940 grms. Brain weight: 81 grms. 1. May 1920. 

4618” normal 6°12 9°76 59°73 a 

4538/ narcotic 1'79 13°91 24°90 — 583 

495 8/ normal 930 | 6°27 58°31 — 

No. 14. $ Body weight: 1670 grms. 19. May 1920. 
3h21/ mormal | 1045 | 3°93 41:07 _ 
3h45y narcotic | 662 | 511 33°32 — 189 
No. 21. 8 Body weight: 1890 grms. Brain weight: 84 grms. 31. May 1920. 

Ob5 iY normal 1181s 3°93 46°41 _— 
10416/ narcotic | 841 | 4°62 38°85 — 176 
1040/ ‘“ 690 | 4°44 30°64 — 337 
11>40/ normal | ae | ot4 29:90 — 
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E III, c¢. 
Change in v = Pulse | Respiration| ~ a a 
(%) (mm. Hg) per 5/ 
— 96 20 10 At 10623/-10>30/ 2 e.c. chloroform 
inhaled. 
+ 223 118 10 4 Pupils normal. Corneal reflex posi- 
(ir regular) tive. The rabbit quiet. 
+ 136 70 20 4 At 1043” pulse 22, respir. 5. 
At 10%47/-10255/ 2 c.c. chloroform 
inhaled. Pupils larger. Corneal , 
reflex positive. 
- 78 20 | 5 











Chloroform Narcosis. 














Ev, a. 
| | B ed 
Change in v | Bal Pulse Respiration | — 
a SS « by 
(%) | (mm. Hg) per 5” | 
- 3. 
— 98 20 10 | At 3434 pulse 20, respir. 6. 
+ 76 84 14} 8 | At 30357-3442) 25 ec. chloroform 
(deep) inhaled. Corneal reflex abolished. 
_ 114 16 10 At 434’ pulse 18, respir. 6. 
+ 425 104 21 10 At 45347-4541 6 cc. chloroform 
(weak) (deep) | inhaled. Pupils large. Corneal 
reflex abolished. 
— 116 6 4 | 
_ 118 21 9 | At 3°35 pulse 22 respir. 5. 
+ 300 112 21 9 | At 3536’-35507 3 cc. chloroform 
| inhaled. Corneal reflex scarcely 
provoked. 
— | 198 22 | 11 | At 10"14’-10818’ 2 cc. chloroform 
+176 | 122 21 | 7 | inhaled. Pupils somewhat large. 
| Corneal reflex scarcely provoked. 
+ 130 | — 22 | 13 At 10082 pulse 24, respir. 5. 
| (deep) | At 10%33)/—-10%43/ Sen chloroform 
| | inhaled. Corneal reflex abolished. 
| Pupils large. 
— | 94 23 i. 4 
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TABLE 
| | 
Time State of A, v Ads a 
ssi (%) (co) | (36) 
No. 8. § Body weight: 1900 grms. Brain weight: 8°9 grms. 8. May 1920. 
9b50/ normal 778 3°64 28°32 _ 
10621’ narcotic 6°82 2°67 18°21 — 355 
106457 normal | 12°45 209 | 26°02 a 
No. 20. % Body weight: 1540 grms. Brain weight: 8°6 grms. 30. May 1920. 
10254 normal 9°78 8°21 80°29 — 
1125” narcotic 4°59 755 | 34°65 — 566 | 
1156¥ normal 7:26 306 | = s- 2222 ee 
TABLE 
| 
Time State of | A0. v A0gv a 
rabbits | (2%) | (c.c.) | (2) 
No.9. § Body weight: 1800 grms. Brain weight: 80 grms. 12. May 1920. 
3536) normal 5°93 501 | 2971 | — 
3h55/ narcotic 5°56 2°50 | 13°90 | — 532 
4h22 normal 13°75 | 1:87 2571 | — 
TABLE 
, 
Time State of A0, v A0sv a 
whist | 
| ae | (%) | (ce) | (%) | 
No. 16. -% Body weight: 1960 grms. Brain weight: 94 grms, 22. May 1920. | 
2542/ normal 6°85 923 63°23 sf 
3h3i narcotic 7°92 6:08 48°15 — 238 | 
3h32)/ i 7-41 5°65 41-87 — 338 | 
| 
4b30/ normal 12:30 3°24 39°85 _ | 
No. 17. § Body weight ; 2050 grms. Brain weight: 83 grms. 26. May 1920. 
10%30/ normal 6°56 0°81 531 | = 7 
15” =6|_— narcotic 748 | 0-41 307 | — 422 














| 
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IV, B-1 
ae 
Change in v aa Pulse Respiration Remarks 
(%) (mm. Hg) per i 
| =o are a ~ a 
-— | 110 | 2 10 At 10"16/ pulse 18, respir. 6. 
-— 266 | 114 _ | scarcely com- 12 At 1017/-1024 2°5 c.c. chloroform 
\putable (weak) inhaled. Pupils large. Corneal 
reflex abolished. 
— 110 18 5 
| 
| 
— | 102 18 6 At 11519-1152¥ 2 cc. chloroform 
- 80 66 18 7 inhaled. Pupils large. Corneal 
o reflex abolished. 
—~ 15 5 
(irregular) 
IV, B-2. 
Change in v | b..f | Pulse Respiration Remarks 
(%) | (mm. Hg) | per 5/ | 
lt ae 20 12 | At3%5I/ pulse 20, respir. 8. 
— 501 62 scarcely com- 12 At 3052/-395/ 2 c.c. chloroform 
jputable (weak) (deep) | inhaled. Pupils large. 
— 9 18 ° 6 
IV, B-3. 
Change in v Panne Pulse | Respiration Remarks 
ET | 
(%) (mm. Hg) per 5/ 
= _ 2. Oe | | 
—_ | 118 19 | 10 | At 2854’ pulse 0, respir. 10. 
— 341 | 108 21 | 9 | At 2%55/-36)/ 4 c.c. chloroform in- 
| haled. Pupils large. Corneal 
| reflex abolished. 
— 38 | 80 21 6 | At 3>24 pulse 20, respir. 5. 

At 3525/-3939 3 cc. chloroform 
| inhaled. Pupils large. Corneal 
| reflex abolished. 

— 84 19 | 5 
— | 94 24 | 12 | At 10459’ pulse 20, respir 9. 
| At 1152-11519 3c.c. chloroform in- 
— 494 64 20 | 8 haled. Pupils large. Corneal 


| reflex abolished. 








438 M. Yamakita 











TABLE 
Time State of A0, v Adz om 
rabbits , , 

%) (c.c-) (%) 
No. 10. § Body weight: 1650 grms. Brain weight: 7°8 grms. 13. May 1920. | 
Bho normal 304 | 1°19 3°62 — | 
| 


sue” =| narcotic | 6 | 069 ses | + 08 

In the prenarcotic stage of chloroform narcosis both the oxygen con- 
sumption and the blood flow of the brain showed usually an increase. 
Sometimes (Exp. 22) the oxygen consumption increased parallel to the 
increase in the blood flow, as observed in the prenarcotic stage with ether, 
and sometimes (Exp. 19) it rose with slight change in the blood flow, 
but more frequently (Exp. 15 & 18), the rate of increase in the oxygen 
consumption was less than that in the blood flow ; especially in the casé 
of Exp. 22 shown in the Table ILI, c, the oxygen consumption decreased, 
whilst the blood flow was increased and the corneal reflex still reacted 
normally. It follows from these observations that the excitability of the 
central nervous system in this stage of chloroform narcosis may be con- 
sidered to be less than that of ether. In reality, as we observed the 
condition of the rabbits, the excitement by chloroform was far weaker 
and far shorter than that by ether. Consequently we infer that the rise 
of gascous exchange in the prenarcotic stage of chloroform narcosis is pro- 
bably caused by the marked increase in the blood flow rather than by 
the excitement of the brain itself. 

In Exp. 19 the rabbit was intensively excited and struggling, so 
that the oxygen consumption in the brain was markedly accelerated 
though the blood flow was rather reduced. Not only with ether but 
with chloroform also, the gaseous exchange rose sometimes abnormally 
for a moment in the earliest stage on account of the excitement of the 
animals. In Exp. 4 of ether (Table 1) and Exp. 18 and 19 of chloro- 
form (‘Table III, A and B) the blood was taken for measurement during 
the most marked excitement, one minute after the drug began to drop 


on the mask. 

In the narcotic stage of chloroform narcosis, the oxygen consump- 
tion always decreased. The blood flow was frequently accelerated, but 
sometimes retarded. Out of 11 experiments, Exp. 2, 6, 14 & 21 at the 
narcotic stage showed a slight fall of the arterial blood pressure and an 
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EY, ¢. 
Change in v| Blood | Pulse | Respiratio oo 
pressure ea Ben wate : 
(%) | (mm. Hg) per 5” 
— 94 20 4 At 3540 pulse 18, respir. 4. 
| At 3541/-3551’ 2 cc. chloroform 
— 504 92 20 8 | inhaled. Pupils large. Corneal 
| reflex abolished. 


increased blood flow, whereas the oxygen consumption on the contrary 
decreased, thus indicating a pronounced depressant action of chloro- 
form on the brain. In the experiments given in Table IV, B it was 
found that there was a decrease in the blood flow in all cases while the 
decrease in the oxygen consumption was not always paralled to it. The 
results may be classified into three groups, that is, group A in which the 
decrease in the oxygen consumption was greater than that in the blood 
flow, group Bin which the change in the oxygen consumption went 
paralled to that in the blood flow and group C in which the reduction in 
the oxygen intake was less than that in the blood flow. No change in 
the oxygen consumption was observed in Exp. 10, in which the blood 
was collected in the relatively early stage with no descent of the blood 
pressure. 

In short, the disturbance.of the oxygen consumption in chloroform 
narcosis may be attributed to the direct depressant effects of chloroform 
on the central nervous system, or to its inhibitory action on the oxida- 
tion in the brain, but not exclusively to the change in the blood flow 
through the brain. In the stage of reconvalescence, the oxygen con- 
sumption approached to its normal height, but, notwithstanding the 
blood pressure also being restored, the rate of the blood flow decreased 
still further (Exp. 6, 8, 9, 16, 20 & 21); a striking feature of the action 
of chloroform, entirely different from that of ether. This fact, that in 
the reconvalescent stage of chloroform narcosis, in spite of the blood flow 
descending lower, the oxygen consumption regains its nearly normal 
value, suggests that recovery of the oxidative process and the activity 
of the brain from chloroform narcosis are comparatively prompt and 
perfect. 

In Exp.16, 20 & 21, the reason why the rate of the oxygen consump- 
tion was not restored is attributable to the blood flow decreasing too 
low, probably not to the continued depression of the nervous cells. A 
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similar result was also observed in the reconvalescent stage of the ether 
narcosis (Exp. 16, 20 & 29 Table IT, C). 

Roughly taken, the depressive effect of chloroform on the cerebral 
function is three times or three times and a half as much as that of ether. 
In all the experiments the amount of chloroform used was about one 
third that of ether, the rate of dropping it on the mask was the same as 
with ether and the average rate of decrease in the oxygen consumption 
in 10 experiments at the narcotic stage of chlorform narcosis was 38 % 
(3°8-58°3 %) ; somewhat less than that in the ether narcosis. The oxy- 
gen consumption 40,v was more frequently and extensively influenced 
by the change in v than in 40,. In chloroform narcosis, though the 
narcotic power of chloroform is great, the value of v, as mentioned above, 
increased in many cases in the narcotic stage. Therefore, however 
small 40, may be, the rate of the decrease in 40,v is comparatively 
small because of the increase in v. In the case of ether, on the con- 
trary, v together with 40, decreased, and 40,v underwent comparatively 
a great change. So, in the chloroform narcosis the rate of the decrease 
in the oxygen consumption is less than in the ether narcosis, in spite of 
its powerful depressive effect. 

Thus, it has been proved that the disturbance of the oxygen con- 
sumption shown in narcosis is modified indirectly more or less by the 
change in the blood flow. 

Concerning the action of chloroform on the cerebral vessels, 
Gartner and Wagner” maintained an active dilation, Roy and 
Sherrington” showed on the contrary contraction of the vessels, while 
Bayliss and Hill believed that in dogs the administration of chloro- 
form produced a fall of arterial pressure with a consequent rise in the 
general venous pressure, and owing to the greater effect of the arterial 
fall, the cerebral venous pressure also fell, but in the later stages of 
chloroform poisoning, there was a rapid rise in the cerebral venous pres- 
sure passively following the now greatly increased pressure in the right 
auricle, due to the failure of the heart. Pick* noticed in experiment 
on dogs under chloroform an increase in the blood flow through the 
external jugular vein combined with the descent of arterial blood 
pressure, whereby the stimulation of the vagus produced a reduction 





1) Gartner and Wagner, Wien. med. Wochenschr., 1887, 602. 
2) Roy and Sherrington, l. c. 

3) Bayliss and Hil], l.c. 

4) Pick, l.c. 
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of the blood flow and arterial blood pressure and assumed the entirely 
active dilation of the cerebral vessels. 

In all of my experiments in the prenarcotic stage an increase in the 
blood flow through the brain could be demonstrated, while the arterial 
blood pressure underwent no constant variation; in one case (Exp. 
15) it descended somewhat, in another case (Exp. 18) no change was 
produced. In Exp. 22 the blood flow increased, not only when the 
blood pressure ascended, but also when it descended. From these facts 
it may be assumed that the dilation of the cerebral vessels occurs 
without any relation to the change in the arterial blood pressure. 
In the narcotic stage, especially at its beginning, the arterial blood 
pressure sometimes slightly fell, and the blood flow through the brain 
was augmented (Exp. 2, 6, 14 & 21), but when the former descended 
further, the latter decreased (Exp. 9, 15, 16, 17 & 20); in other cases 
(Exp. 8 & 10) the blood flow fell without the descent of the blood 
pressure. It is of particular interest to note that during the stage 
of reconvalescence of the narcosis, though the blood pressure again 
ascended and the action of the heart and the respiration were restored, 
the blood flow still further decreased, and in some cases the venous 
blood scarcely flowed out for a period of even 30 minutes after awaken- 
ing. This probably indicates an active contraction of the blood vessels. 
In the narcosis by chloroform as well as in that by ether, there was 
a primary dilation of the cerebral vessels, which was in the later stage 
followed by a noticeable contraction lasting for a long time. However, 
the decrease in the blood flow through the brain might be due in part to 
the dilation of the veins of the splanchnic region and the descent of 
arterial blood pressure. 

The descent of the arterial blood pressure and the dilation of the 
veins of the splanchnic region caused by chloroform began far later and 
lasted longer than the dilation of the cerebral vessels, and after the 
arterial blood pressure was restored, there was a marked contraction of 
the cerebral vessels lasting for a long time ; a fact which shows that the 
mechanism of the action of chloroform on the adominal vessels is 
different from that on the cerebral vessels. 

That in Exp. 19 the blood flow decreased, though slightly, while 
the arterial blood pressure ascended and the rabbit showed a marked 
excitement may be due to the temporary arrest of the heart action and 
the respiration by the reflex stimulus. 

The depressive action of chloroform both on the central nervous 
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system and the circulation system was much more serious than that of 
ether ; but a more striking feature of the chloroform narcosis was that, 
as illustrated above, the cerebral blood flow through the stage of recon- 
valescence of narcosis was more delayed. In the case of ether, the arte- 
rial blood pressure remained declined in the stage of reconvalescence 
while the once decreased blood flow through the brain showed a tendency 
to be restored. On the other hand, in the case of chloroform, though 
the blood pressure was restored, the blood flow decreased still more. 
Besides, though in both the cases of ether and chloroform, the period in 
which the change in the blood flow through the brain took place did 
not always agree with that in which the corneal reflex of the rabbit 
disappeared, during the chloroform narcosis, the blood flow through the 
brain was augmented for a long time, often even after the corneal reflex 
was abolished. This suggests that the constriction of the cerebral ves- 








Effect of 
TABLE 
Time State of AO, v ACov x 
rabbits at : = 
(%) | (c.c.) | (%) | 
= —_ — —— ee — —_— = | 
No. 4. % Body weight: 2000 grms. Brain weight: 7°8 grms. 19. June 1920. 
11%38? normal 8°30 | 4°56 37°85 _ 
| 
12h20/ under morphine 7°30 | 432 | 31°54 — 167 
12°50 | 1063 253 | 26-89 _ 
No. 6. = Body weight: 2450 grms. 25. June 1920. | 
10277 normal 5°90 3°13 | 18°47 — | 
LOb53/ | under morphine 5°30 2°96 15°69 — 11 | 
111 1°90 304 | 578 — 687 | 
No. 8. -% Body weight: 2600 grms. Brain weight: 85 grms. 26. June 1920. 
4516/ | normal 2°82 16°00 4512 | — 
| ‘ ~~ oe 
5o4)/ under morphine 489 | 7°62 37°26 — 174 | 
aay | = 526 | 6-08 31°98 — 291 | 
| 
! 
No. 11. 2 Body weight: 1800 grms. Brain weight: 8°8 grms. 3. July 1920. | 
4h47/ normal 937 | 4°53 42°45 - | 
phg/ " 978 | 4°29 41°96 — | 
5"37" under morphine | 8:19 3°75 30°71 — 268 | 


By | 997 | 414 41-28 - 16 
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sels shown in the later stage of narcosis occurred far later and lasted far 
longer in the case of chloroform than in the case of ether. 


3. MORPHINE. 


A 2 % solution of morphium hydrochloricum in Ringer was 
injected hypodermically into the rabbit by 1-3 c.c. per kilo of body 
weight and the blood gas was analyzed once before and twice after the 
injection. 

One of the most marked effects of morphine was the decrease of the 
respiratory rate : viz. once or twice every ten seconds. ‘The arterial blood 
pressure did not change considerably, but the heart rate decreased, and 
became irregular when a large dosis was injected. The size of the pupils 
did not change and corneal reflex was always positive. 


Morphine, 


a 
wa as 








Change inv) Pee Pulse Respiration} Remarks 
i loses | (mm. Hg) per 5/ = 
— 4 112 23° 13 At 122/ 0°04 grm. morphine in- 
jected. 
- 53 | 112 | 16 3 | At 12%16/ 0°04 grm. again injected. 
_ | 102 | 20 3 
ie alle gees 
- | 100 18 | 13 | At 10838’ 0:05 grm. morphine in- 
| | jected. 
- 32 | 100, | is | 13 At 1151’ 0°024 grm. morphine in- 
— 29 104 13 —_ jected. 
— 120 | 24 16 At 4242 0°054 grm. morphine in- 
| jected 
~ 524 106 | 2 3 | ‘At 4059/ 0-027 grm. morphine in- 
— 62:0 106 | 20 | 2 jected. 
—_ 124 20 | 14 
— 124 20 | 14 
— 126 110 | 20 3 At 515’ 0:09 grm. morphine in- 
| (per 10”) | jected. 
— 35 122 20 5 
| (per 10”) 
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TABLE 

| | | 

Time State of Ag | v Agu a | 
rabbits = | (%) | (ee) (36) 

No. 5. % Body weight: 2560 grms. 23. June 1920. 
10b4y normal 710 | 0-98 6-96 ae 
1141yY under morphine 550 | 1°20 6°60 — 52 | 
113y | 7:00 0°74 518 — 26 | 

No. 9. $ Body weight: 1960 grms. Brain weight: 83 grms. 2. July 1920. 

3hy normal 2°89 194 | 561 | — 
4b¢/ | under morphine | 274 212 | x81 | + 37 
| | 

No. 12. -% Body weight: 1820 grms. Brain weight: 84 grms. 5. July 1920. 

1052’ | normal 7°93 2°24 7°76 -- 
bv o 10°45 2:03 21°21 -- 
1154 | under morphine | 793 | 267 | 21°17 — 02 
1 | 815 | 160 | 12-23 — 428 
TABLE 

Time State of | AO | v AQov a 

| rabbits ( of ) 22 o 

| Ye (c.c.) (% ) 

No. 10. % Body weight: 1950 grms. Brain weight: 87 grms. 3. July 1920. 

10437’ | normal | 6°89 2°53 17°43 _— 
11 bi | under morphine | 604 | 6°32 38°17 +119°0 
112y | 6°41 | 6°67 | 38°75 | _ 

No. 14. % Body weight: 2050 grms. Brain weight: 10°0 grms. 8. July 1920. 

2544’ normal | 941 =| 273 | 2569 =| — 
330 under morphine | 11°15 3:12 | 3479 + 354 


As illustrated in the tables, the influence of morphine on the oxy- 
gen consumption’ of the brain was very slight. Alexander and 
Cserna” reported a decrease of 57-2 % in the dog, but in my experi- 
ments on rabbits it was not more than 13°6 % on an average (0°2- 
26°8 9%) in 20-25 minutes after the injection, sometimes nil. The 
change in the cerebral blood flow was not manifest either. In some 
cases the decrease in the oxygen consumption was accompanied by only 
a slight or no reduction of the rate of blood flow, in another cases it was 
less than that of the blood flow (Table V, A). In the cases shown in 


1) Alexander and Cserna, l.c. 
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V, B 
| Blood | | 
Cae inv | p on Pulse Respiration! Remarks 
e | (mm. Hg) per 5” 
= | 116 | 22 12 
+ 224 112 | 17 3 At 10°55’ 0°052 grm. morphine in- 
— 245 | 110 | 1 | 3 jected. 
— 120 | 24 16 At 352 0:08 grm. morphine in- 
+ 98 122 | 16 3 | jected. 
(per 10”) 
— 0 | 22 | 10 
- 108 22 8 
+ 315 100 | 22 8 At 11530’ 0°036 grm. morphine in- 
— 261 92 20 5 travenously injected. 
i 5 
Blood | sited 
Change in v | | Pulse Respiration} Remarks 
e | pressure marks 
(%) fom. Hg) | per 5” 
_ 138 18 | 9 | 
+157°7 128 9 -| 3 At 10°45 0°12 grm. morphine in- 
| (irregular) | (per 10”) | jected. 
— 112 17 1 
(irregular | (per 107) | 
per 107) | | 
-- 108 17 15 
+ 142 98 11 5 At 3520’ 0°08 grm. morphine intra- 


(per 10”) | venously injected. 


Table V,b, the blood flow increased while the oxygen consumption did 
not change, but in the cases shown in Table V, c both the blood flow 
and the oxygen consumption increased. In rabbits the action of mor- 
phine on the brain and on the gaseous exchange was very insignificant 
and thereby the change in the oxygen consumption of the brain went 
frequently hand in hand with that in the blood flow. 

The action of morphine on the cerebral circulation was also not re- 
markable, and the relation between the cerebral blood flow and the 
arterial blood pressure was not always constant; often the blood flow | 
changed parallel with the blood pressure, thus in Exp. 8 & LL they both 
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decreased and in Exp. 4, 6 & 9 they were unchanged. On the other 
hand in Exp. 5, 10, 12 & 14 the blood flow increased whilst the blood 
pressure descended, indicating a dilation of the cerebral vessels. 

According to the studies of Gartner and Wagner, Roy and 
Sherrington” and others, the effect of morphine on the cerebral cir- 
culation is trifling. Only Schiller” has described that with opium 
tincture the cerebral vessels first dilate, then contract. Frankfurther 
and Hirschfeld® observed in cats an initial increase of brain volume, 
followed by decrease, probably the former due to the active dilation of 
the cerebral vessels, but the latter due to the fall in the general blood 
pressure. 

So far as concerns the relation between the doses of morphine and 
the change in the oxygen consumption and blood flow, I could ascertain 
no difference between the doses of morphine: 1, 1°5, 2, 2°5 and 3 c.c, 
of 2 % solution per kilo of body weight. In Exp. 12 and 14, where 
morphine was administered intravenously, the blood pressure somewhat 


Effect of 


TABLE 





State of 
rabbits | 


AO, 
(%) 


Time v A0.v 


} 
(c.c.) 





No. 1. } 
11 
1147’ 
12%14 

No. 4. $ 

2"30/ 
zh47/ 
3h23/ 
3h47/ 

No. 5. $ 
11%22/ 
11D5 
12516’ 

No. 8. $ 
3536)/ 
4h1217 


4°32 


Body weight : 2040 grms. 


normal 


| under pantopon | 


3ody weight : 2050 grms. 


| normal 
” } 
under pantopon 


Body weight : 1820 grms. 


| normal 


| under pantopon 


Body weight : 1770 grms. 


normal 


under pantopon 


Brain weight : 97 grms. 10. July 1920. 


1041 | 
| 

9°82 

1241 


Brain weight 95 grms. 13. 


10°30 
11°89 
1052 
10°89 | 
Brain weight : 
9°48 
6°60 
757 | 
Brain weight : 
6°60 
610 


640 


3°46 


2°18 
123 | 


1°41 
1:18 
1°12 
0-49 


95 grms. 


115 
0°88 
0°50 


9°9 grms. 


5°00 
3°79 


3°79 





1) Schiiller, Berl. klin. Wochenschr., 1874, 305. 
2) Frankfurther and Hirschfeld, Arch. f. (Anatom. u.) Physiol., 1910, 515. 


36°02 


21°41 
15:14 
July 1920. 
1452 
14:03 
11°78 
533 | 
14. July 1920. 
10°90 
581 
3:79 
17. July 1920. 


33°00 
23°12 


24°26 
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descended while the blood flow increased, but a similar relation was also 
observed in the case of the hypodermic injection. 


4. PANTOPON. 


A 2 % pantopon solution was injected hypodermically into the 
rabbit by 2-3 c.c. per kilo of body weight, and when over twenty 
minutes had passed after the injection, the blood sample was taken. 
Already in ten minutes after the injection, the effect of the drug ap- 
peared ; the respiration became irregular and slower, that is, in succes- 
sion to every one or two deep respirations, a weak one occurred, and 
after twenty minutes it became regular, but far slower, namely 2-3 every 
ten seconds. The heart rate also was slow and sometimes irregular. 
Further a slight decline of the blood pressure, but no change in the pupils 
was found, in most cases the corneal reflex was kept up fairly well. 


Pantopon, 
VI, A. 





| Blood 


pressure 


| Respiration 
’ ————_—_ 
| (mm. Hg) 


At 11512 0056 grm. pantopon in- 


| jected. 

At 11520’ 0°04 grm. pantopon in- 
| jected. 

| At 3" 0-06 grm. pantopon and at 
, 3512’ 0:04 grm. pantopon injected. 


At 11530 0°08 grm. pantopon in- 
| jected. 


| 
| At 35357 0°104 grm. pantopon in- 
| jected. 
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TABLE 
} J } 
Time | Stateof | Ag | v | ddw | « 
—_—" | a | of (26) 

No. 6. § Body weight: 1730 grms. 16. July 1920. 
2>1Y | normal 720 =| 453 32:62 — | 
2.4 | under pantopon 730 | 453 33°08 + 14 | 
3b 630 | 4:00 27°20 «| _ 

TABLE 
- 
Time | State of A0, v A0gv « 
a (%) | (ee) | (3) 

No.3. $ Body weight: 2000 grms. Brain weight: 91 grms. 12. July 1920. 
1h51/ normal 7°06 134 | 946 | — | 
2h2/ under pantopon 767 | 1°44 11°04 | + 167 | 
a5 | 926 0:30 | 2-78 | ~ | 

7 | 

No.7. $ Body weight: 1950 grms. Brain weight: 95 grms. 17. July 1920. 
11h2y normal | 7°20 179 | 1289 | — | 
120 | under pantopon | 970 214 | 2076 | + 611 
12h24 7°30 190 | 1387 | + 76 | 


Pantopon seemed to disturb the gas exchange of the brain a little 


more than morphine, but its mechanism was nearly the same as that of 


morphine. In general, in accordance with the decrease in the cerebral 
blood flow, the oxygen consumption was also reduced. Sometimes, the 
rate of decrease in the oxygen consumption was greater than that in the 
blood flow, sometimes they were both unchanged, and in some other 
cases the oxygen consumption increased parallel with the augmentation 
of the blood flow. 

Similar to morphine the effect of pantopon on the cerebral vessels 
was inconstant and not distinct. Both blood pressure and blood flow 
were unchanged (Exp. 6), both of them were lowered (Exp. 1, 4 & 8), 
the blood pressure decreased while the blood flow increased (Exp. 3 & 7), 
or the blood pressure was not altered, while the blood flow decreased 
(Exp. 5); thus the relation between blood flow and blood pressure always 
being not invariable. 
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¥, 2 
| Blood | 
Change in v | p = a. Pulse Respiration Remarks 
(%) | (mm. Hg) per 5” 
= 2 Koen ian —y- 
_ 112 | 20 16 At 2520’ 0°058 grm. pantopon in- 
+ 110 11 5 jected. 
-- 108 16 . 7 
Vic 
: Blood co 
Change in v p re | Pulse — Jame Diese 
(%) (mm. Hg) | per 5” 
Ps 104 22 16 At 2» 0°08 grm. pantopon and at 
+ 75 | 84 14 » 2517 again .0°02 grm. injected. 
(irregular) Corneal reflex provoked. 
ow 76 18 3 
(per 107) 
_ 98 17 15 
+ 130 | 94 15 4 At 11540’ 0°078 grm. pantopon in- 
+ 62 92 15 2 jected. 


So far as the dosage of pantopon selected was between 2°0, 2°5 and 
3°0 c.c. of 2 % solution per kilo of body weight of rabbits, there was 
observed no difference with regard to the effect on the oxygen con- 
sumption and blood flow in the brain. 

Thus, the effects of morphine and pantopon on gaseous exchange 
in the brain were very slight compared with that of chloroform and 
ether and this could be actually seen from the nacrotic state of the 
rabbits. 


5. ScOPOLAMINE AND SCOPLAMINE-MORPHINE. 


Of scopolaminum hydrobromicum 0-2 % solution in Ringer was 
injected hypodermically into the rabbit in the ratio of 2 c.c. per kilo of 
body weight. Drawing of blood samples and measurement of gaseous 
exchange were done before the injection and more than 20 minutes after. 
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Effect of 
Tanz 
Time AN, e AD au Change in» | 
(%) (e.c.) ‘%) (%) | 
| 
No.1. $ Body weight: 1830 grms. Brain weight: 92 grms. 10. Aug. 1920. 
3h23/ 10°70 271 27°21 — — 
3b59/ 12°30 234 28°78 + 8 — 137 | 
4h22/ 1200 | 1-42 17-04 = — | 
| 
No. 2. $ Body weight: 1900 grm. Brain weight: 93 grms. 12. Aug. 1920. 
1047’ 92 x47 32°38 — — 
11%17/ 10°00 330 | 33°00 + 19 — 397 
1136 12°70 2°33 2959 — 86 — 574 | 
No. 3. -? Body weight: 2270 grms. Brain weight: 8°6 grms. 24. Aug. 1920. 
4h 1060 | 6°48 68°69 a — 
451y 1520 | 421 63°99 — 68 — 350 
49517 1420 | 3°87 54°95 — 


There were no noticeable effects on blood pressure, respiration, 


cardiac apex-beat, nor on corneal reflex, except that the pupils often 


became enlarged (Table VII). 
Next scopolamine was used in combination with morphine as 


follows : 


0-01 grm. morphinum hydrochloricum and 0°0004 grm. scopolami- 


num hydrobromicum were dissolved in | c.c. Ringer’s solution. 


When this solution was injected hypodermically in the proportion 
of 2 c.c. per kilo of body weight, the blood pressure did not remarkably 
decrease, and the effect on the heart beat and respiration did not differ 
from that of morphine alone ; the cornea] reflex was always preserved. 
Deep narcosis such as by chloroform or ether could not be produced. 
(Table VIII). 
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Scopolamine. 
vil. 
| 
Blood pear \a 
pressure | Pulse | Respiration Wesneite 
(mm. Hg) | per 5” 
sd Se ——,——— en eae 
128 200 | 18 At 3530/ 0:0072 grm. scoplamine injected. 
122 20 11 
112 20 13 
116 16 6 At 10°55 0:0076 grm. scopolamine injected. 
110 19 6 Large pupils. 
110 19 =| 5 Large pupils. 
100 24 20 At 4"10/ 00088 grm. scopolamine injected. 
90 20 | 16 
86 22 16 


The scopolamine slightly reduced the blood flow through the brain, 
but caused no change in the oxygen consumption ; there was no notice- 
able depressant effect on the nerve cells. The descent of the blood flow 
followed the descent of arterial blood pressure. Frankfurther and 
Hirschfeld” also observed no distinct effect of scopolamine on cerebral 
vessels, 


1) Frankfurther and Hirschfeld, l. ¢. 
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Effect of Morphine 








TABLE 
Time State of 40, | » | Ade 
rabbits (%) | — (e.e.) (%) 
No.1. § Body weight: 2070 grms. Brain weight: 8°9 grms. 30. Aug. 1920. 
1h55/ normal | 8-48 0°69 588 -- 
under scopolamine- 
236/ morphine 4:30 0°44 187 | — 682 
No.2. 8 Body weight: 2000 grms. Brain weight: 90 grms. 31. Aug. 1920. 
Qgb5iV normal 818 | 4°86 39830 | -— 
10"31/ under scopolamine- 719 | 244 17°50 — 566 
morphine 
10%51/ n af 612 | 207 1269 o 
No. 3.4 Body weight: 2050 grms. Brain weight: 91 grms. 1. Sept. 1920. 
11511/ | normal | 7°56 5°39 4075 | — 
1145 | under scopolamine-| 556 11 28°41 — 303 
morphine 
12h3V ‘ mm 763 143 CO 10°91 — 


In the case of scopolamine-morphine, though the corneal reflex was 
kept up, the oxygen consumption in the brain was very distinctly re- 
duced, not less than in the case of chloroform or ether. In some cases 
the blood flow descended concomitant with the descent of the arterial 
blood pressure, in some cases both blood pressure and blood flow did not 
change ; however even in the case of unchanged blood flow, the distur- 
hance of gaseous exchange in the brain was very great. Generally, the 
value of 40, usually increases accompanyied by the decrease in the blood 
flow v, but in this case it decreased, so that the rate of the decreases in the 
oxygen consumption was far greater than that in the blood flow. ‘That 
the effect of morphine on the gaseous metabolism of the brain is aug- 
mented by its combination with scopolamine, is presumably not due to 
a special effect on the circulation, but is directly due to the acceleration 
of the action of morphine on the central nervous system by scopolamine. 
And in this case the disturbance of gaseous exchange was exceedingly 
marked in comparison with the only slight depression of the brain. 

In the experiments of scopolamine-morphine, the dosis of morphine 
was one half of the amount used in the experiment with morphine 
alone, and that of scopolamine was only one fifth of that used in the ex- 
periments with scopolamine. Scopolamine alone caused no change in the 


gaseous exchange of the brain, even when used in five times the quan- 
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and Scopolamine. 








vil. 
: Blood ae 
Change in v | some Pulse Respiration, Remarks 
(%) | (mm. Hg) per 5” | 
: iol 
100 | 25 11 At 2"10/ 0°004 grm. morphine and 
0°0016 grm. scopo:amine injected. 
— 362 70 21 5 
| 
— 126 22 18 At 10" 004 grm. morphine and 
— 498 112 18 4 | 00016 grm. scopolamine injected. 
— | 96 12 3 
(irregular) (per 15”, 
irregular) 
a 114 23 21 At 11"20/ 0°04 grm. morphine and 
- 52 112 15 7 0°0016 grm. scopoiamine injected. 
— 112 18 10 


tity used in the case of combination with morphine, and in the mor- 
phine experiments there was only a very slight reduction of it, though 
using twice as much, whereas the combination of both drugs in so 
small dosage produced a marked disturbance of oxygen consumption in 
the brain. In analogy with the multiplied narcotic effect of a com- 
bination of different anaesthetics which is often evidenced in other 
animal experiments, the action on cerebral gaseous exchange is greatly 
exaggerated when they are combined in use. 


‘ 


6. MAGNESIUM AND CALCIUM. 


Since Meltzer and Auer” demonstrated that subcutaneous or in- 
travenous injection of magnesium salts caused a state of anaesthesia and 
paralysis, which was however reversed and completely restored by the 
injection of various calcium salts, there has been a great deal of work 
done on the antagonism existing between the effects of calcium and 
magnesium, but similar research with regard to the gaseous exchange in 
the brain has only been reported by Alexander and Cserna”, the 


1) Meltzer and Auer, Amer. Journ. Physiol., 1908, 21, 400. 


2) Alexander and Cserna, l. ¢. 
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results of whose experiments will below be discussed. Now, measuring 
the change in the oxygen intake and blood flow in the brain of rabbits 
causel by the administration of magnesium and calcium, | attempted 
to investigate the antagonistic relation between these two salts existing 
in the central function. 5-7} c.c. per kilo of 25 % solution of magne- 
sium sulphate were hypodermically injected into rabbits and blood 
samples collected after its inhibitory effects had distinctly appeared, and 
again after complete recovery was brought about by an intravenous in- 
jection of 3 9 calcium chloride by 24-4 c.c. per kilo. In Alexander 


Effect of Magnesium 








TABLE 
Time State of A0e v Aftov x 
| i | - | | , 
rabbits | (9%) | (ec.) | | (% 
No. 1. & Body weight: 2200 grms. Brain weight: 40 grms. 1. June 1921. 
2h22/ normal 9°30 321 29°85 | 
pS narcotic 510 3°84 19°58 — 344 | 
| 
No. 2. % Body weight: 2200 grms. Brain weight: 8°7 grms. 3. June 1921. 
Th5X | normal 5°40 215 11-61 _ 
8437/ narcotic 540 0°34 1°84 — 842 
9hLy awakened 6°00 0°33 1°98 — 829 
No. 3. $+ Body weight: 2050 grms. Brain weight: 8°9 grms. 4. June 1921. 
8h1l/ normal 9°60 480 46°08 — 
ghy marcotic —_— 0°26 a — 
9h15/-9 139 awakened _ 0°26 -- — 
No.4. § Body weight: 1980 grms. Brain weight: 89 grms. 5. June 1921, 
Shy normal 6°50 7°50 48°75 — 
35 2/ narcotic 8°40 4:12 34°61 — 290 
4h awakened 1010 42 | (1484 — 706 


| 
| 
| 
| 
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» and Cserna’s experiments magnesium was administered intravenously, 
but in my experiment subcutaneously, because the intravenous injection 
l produced so severe effects on the respiration and circulation, that it was 
: not suitable for the measurement of the blood gas (Table LX). 
> 
1 
I 
r 
. aad Calcium. 
IX. 
Change in v ante Pulse | Respiration) —_ 
(%) (mm. Hg) per 5” 
| a “| | | 
— 9% | 20 4 At 262 5°0 grms. MgSO, hypoder- 
mically injected. 
| + 196 96 | 16 4 Corneal reflex negative. Large pu- 
pils. 
At 355/ 6 5 The rabbit died. 
{ (per 30” 
— 122 | 22 ° 5 At 8" 3°0 grms. MgSO, hypoder- 
j mically injected. Corneal reflex 
— $41 84 | 18 5 abolished. Pupils normally large. 
| 
— 847 84 17 5 At 8'55/-8557’ 0°15 grm. CaClg in- 
travenously injected. Corneal reflex 
| preserved. Pupils normally large. 
| 
— 104 | 20 6 | At 820 3-0 grins. MgSO, hypoder- 
mically injected and at 8"55/ 0°75 
— 946 80 | 20 5 grm. of it again injected. Corneal 
reflex abolished. Vupils normally 
large. 
i 60 | 2 5 
| 
| | 
— 106 | 23 12 At 366/ 3°75 grm. MgSO, hypoder- 
mically injected. Corneal reflex 
~ 451 4 | 6 | abolished. Pupils normal. 
At 457/-4bg 0°15 grms. CaCl, in- 
— 8ll 98 20 7 travenously injected. Pupils small. 
| Corneal reflex preserved. 
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Magnesium sulphate subcutaneously administered caused no convul- 
sion or other exciting state, but after 20-30 minutes loss of corneal 
reflex and total paralysis. In most of my experiments the arterial blood 
pressure descended, but respiration was scarcely disturbed. The blood 
flow through the brain diminished in accordance with the descent of 
arterial blood pressure, but sometimes was accompanied by no change 
in this ; in the latter case it may be presumed that the brain vessels have 
contracted somewhat. Alexander and Cserna” announced an active 
dilation of the brain vessels followed by contraction. In my experi- 
ments only Exp. 1 showed an increase in blood flow at the later stage 
of narcosis, probably owing to the passive dilation of the cerebral 
vessels caused by the ascent of the general venous pressure; at this 
period the arterial blood pressure suddenly descended while taking the 
blood and the rabbit died in a short time on account of the pronounced 
depressant effects on the respiration and the heart. 

As to gaseous metabolism of the brain in magnesium narcosis, 
Alexander and Cserna” observed no change or even increase in the 
oxygen intake, but in my experiments there was always a marked 
diminution, the rate of which was not less than that in the case of ether 
or chloroform narcosis. And this decrease in the oxygen consumption 
was nearly always accompanied by the reduction of blood flow. The 
rate of the decrease in both was about parallel, but in some cases the 
gaseous exchange only was disturbed without any change in the blood 
flow. Furthermore, Alexander and Cserna” stated that reversing 
the paralytic effects of magnesium by an injection of calcium chloride, 
restored the oxygen consumption to its normal valne, an announcement 
which did not agree again with my results. The intravenous injection 
of calcium into the rabbit in magnesium narcosis caused no noticeable 
change in the heart rate or the respiration, only the corneal reflex 
reappeared during the injection. The cerebral oxygen consumption and 
the blood flow which were measured 5-20 minutes after the injection 
either did not change or often decreased. Thus, caicium salt restored 
the functional activity of the brain in a short time, but not the oxygen 
consumption. 

As already mentioned, in the reconvalescent stage of ether or 
chloroform narcosis, the oxygen consumption reached again the normal 
level or at least showed a tendency to restore, unless extreme reduction 





1) Alexander and Cserna, I. c. 
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in the blood flow checked it. On the contrary, in the reconvalescence 
of magnesium narcosis brought about by the injection of calcium, the 
oxygen consumption remained decreased as in the paralytic stage or 
sometimes diminished more hand in hand with increasing reduction in 
the blood flow ; an evidence, that calcium hardly restores the decreased 
oxygen consumption of the brain caused by magnesium narcosis. When 
nerve cells have once been subjected to the action of drugs, the balance 
between the energy exchange and the activity of the cells cannot be 
maintained, especially in the reconvalescent stage of narcosis. 

Next the influence of calcium salt alone upon the gaseous metabol- 
ism of the brain in normal rabbits was to be observed (Table X). 
Calcium salts decrease oxidation in the muscles and the spinal cord of 
frogs (Thum berg” and Unger”), and produce a disturbance of sugar 
metabolism, but an increase in nitrogen metabolism (Hirschberg 
and Winterstein”). But my experiments in which calcium chloride 
was administered intravenously into normal rabbits proved no change 
or only a slight decrease in the oxygen consumption, as illustrated in 
Table X. No effect on corneal reflex, respiration or blood pressure was 
found. In most cases the blood flow through the brain did not change, 
sometimes it decreased only slightly. The miosis which was observed 
on injecting calcium into rabbits made narcotic with magnesium was 
not demonstrable in the case of normal rabbits. 

Thus, calcium is rather an.inhibitory agent for the brain from the 
standpoint of gaseous exchange. According to the report of Meltzer 
and Auer”, calcium injected intravenously is capable of neutralizing 
only that part of the magnesium which it finds already absorbed from 
the subcutaneous tissues. But since the magnesium continues to be 
absorbed after the injection of calcium, the animal lies in a new anaes- 
thetic and relaxed state for hours. The reason why the oxygen con- 
sumption in the awakening state due to calcium in magnesium narcosis 
was not restored, might be partly attributed to this relaxed state of the 
rabbit, but also to the inhibitory effect on the gaseous exchange of cal- 
cium itself. Increase in either Ca or Mg ions depresses nervous struc- 
tures. Nevertheless, the effects of Mg may be removed by addition of 
Ca. 


1) Thumberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1909, 22, 406 and ibid. 1910, 24, 62. 
2) Unger, Bioch. Zeitschr., 1914, 61, 103. 

Hirschberg and Winterstein, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1918, 101, 212. 
4) Meltzer and Auer, l.c. 
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Effect of 
TABLE 
| | } 
Time | v Ao | x Change in v 
| (%) (ce) | (98) (9%) 
No.5. § Body weight: 1950 grms. Brain weight: 80 grms. 6. June 1921. 
7950’ 871 267 23°26 — _ 
8h 2 6°70 176 11°79 — 493 — 341 
8432/ 7°90 1°68 13°27 _ 
No. 6.2 Body weight: 2420 grms. Brain weight: 10 grms. 16. June 1921. 
10007 740 1:05 777 | - 
| | 
loner 5°60 1-04 582 —-2%1 | —- 10 
10>42/ | 6°80 119 8°09 — | — | 
105” | 610 1-01 616 aes " | 
No. 7. $ Body weight: 1940 grms. 22. June 1921. 
743 1°20 7:06 8:47 = pean 
7h5g 1-20 8:89 1067 | = 4 | 
shay | — 911 — | — | + 2 
8377 | — 6°32 — — | — 287 
No. 8. } Body weight: 2000 grms. Brain weight : 85 grms. 23. June 1921. | 
Th5S/ | 7°30 247 160 | — — 
snevr | 8:20 1:90 1558 | — 28 — 231 | 
8477 | 8:00 2°03 162 | + 18 138 | 
No. 9. $- Body weight: 2020 grms. Brain weight: 83 grms. 25, June 1921. 
gh20/ 7°60 392 29°79 | — | — | 
9h47/ 7°92 3°40 26°93 | - 89 | — 133 | 
10s 785 352 2763 | a ~ 


About magnesium anaesthesia it is generally accepted that magne- 
siuin salts cause a reversible change in the protoplasma membrane with- 
out entering the nervous cells and this change has an inhibitory efiect 
on the cells (Stra nsky”, Mansfeld and Bosany’). 

On the basis of Warburg’s” experiments that sodium hydrate 
augmented the oxygen consumption of the cells without penetrating 
them, Alexander and Cserna® explained that magnesium sulphate 
had a similar, but contrary action, and it could be suspended by the in- 


1) Stransky, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1915, 78, 122. 
2) Mansfeld and Bosiny, Pfliiger’s Arch., 1913, 152, 75. 

3) Warburg, l.c. 
4) Alexander and Cserna, lL. c. 
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Calcium. 
X. 
BA Pulse | Respiration Ricci 
(mm. Hg) per 5! 

108 17 7 At 856/ pulse rate 17, respiration 4. 

108 19 4 At 8"7’—8h8/ 0°21 grm. CaCle intravenously 
injected. Corneal reflex and pupils normal, 

100 18 5 | 
| | 

ss | 20 12 | At 10519/-10%21/ 0°24 grm. CaCl, intra- 
venously injected. 

88 20 12 | Corneal reflex and pupils normal. 

88 20 8 

84 21 7 | 

9 | 23 CO} 13. | At 812/-8>17’ 0°24 grm. CaCl. intravenous- 

9 | 23 13 | ly injected. Corneal reflex and pupils 

9% | 22 CO} 11 | norm. 

9 | 22 ll | 
| 

108 | 20 =| 14 | AtSb19/-8h20 0-24 grm. CaCle intravenous- 

106 | 20 «| 13 | ly injected. Pupils normal. Corneal reflex 

106 20 6 | normal. 

102 21 | 8 | At 9240’-9'427 0°24 grm. CaCl, intravenous- 

100 | 21 | 7 | ly injected. Pupils normal. Corneal reflex 

100 — 7 normal. 


jection of calcium chloride, and recognized with Warburg that the 
change in the state of protoplasma membrane had a strong influence on 
oxidation in the interior of the cells. 

However, in my experiments, as mentioned above, the function of 
the cells was promptly restored by a calcium injection, but the distur- 
bance of oxygen consumption still continued. This evidence suggests 
that in the reconvalescent stage of narcosis due to various drugs the 
oxygen consumption in the brain was generally disturbed more than the 
cerebral function, and there is antagonism between the effects of calcium 
and magnesium ions on the activity of the brain, but not on the gaseous 
exchange init. It follows then that a direct relation between the oxida- 
tive process and the excitability of the brain does not necessarily exist. 
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CHLORAL HypDRATE. 





Since I could find no report about the effect of hypnotics upon the 
gaseous metabolism and circulation in the brain, my next investiga- 
tion was made on this subject, and the action of various kinds of 


hypnotics was compared with that of narcotics. 


First of all, chloral 








Effect of 
TABLE 
Time State of A0, v A0.w a 
rabbits (%) (c.c.) (%) 
No. 2.$ Body weight: 2070 grms. Brain weight: 9°5 grms. 7. Sept. 1920. 
3h16/ | normal y52 | 7°27 40°13 - 
sey | sleeping 3-49 706 | 24°64 — 386 
3h59/ . 6°74 356 23°99 — 40°2 
No. 3. $ Body weight: 2280 grms. Brain weight: 85 grms. 9. Sept. 1920. 
10%56/ normal 8°20 0°66 x41 — 
11429 sleeping 5°78 071 410 | — 242 
11950 normal 598 1-07 635 | 
No. 5. $ Body weight: 2360 grms. Brain weight: 85 grms. 18. Sept. 1920. 
11"46/ normal 10°22 2°75 28°11 _ 
1217/ sleeping 6°78 275 18°51 — 342 
12536/ ra 514 1°18 6°07 — 784 
No. 6.2 Body weight: 2620 grms. Brain weight: 94grms. 23. Sept. 1920. 
‘ 
1024 normal 874 2°47 2159 | -- 
10852’ sleeping 8:08. 217 17°53 | — 188 
11h normal 9°34 1:80 16°81 — 221 
} 
No.8. $ Body weight: 2170 grms. Brain weight: 90 grms. 3. Oct. 1920. 
45 39/ normal 700 457 | 31°99 - 
jhgy sleeping 4:50 480 | 21°60 — 32:8 
5b4i/ normal 983 1°61 | 15°83 ae 
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hydrate was used as a hypnotic containing halogen. A 5 % solution 
of chloral hydrate was slowly injected into the jugular vein of rabbits 
The data of the experiments are 


by 5 c.c. per kilo of body weight. 
tabulated below (‘Tables XI) : 


Chioral Hydrate. 





— 
Pulse Respiration 
A a 


Remarks 








a, & 
| Blood 
Change in v p _ 
(%) (mm. Hg) 
— 92 
- 29 90 
— 51:0 56 
sa 88 
+ 76 64 
a 68 
~— 98 
— O07 68 
— 571 | 72 
a 92 
— 128 7 | 
— 27°] 62 | 
—_ 92 | 
+ 53 78 
- 72 | 





18 


19 


10 











At 3533/-3035/ 0°5 grm. chloral 
hydrate injected. 

Corneal reflex abolished. Pupils 
large. 

No corneal reflex. Pupils large. 


At 11514-11526’ 0°6 grm. chloral 
hydrate injected. 
Corneal reflex negative. 


Corneal reflex and sensation of pain 
preserved. 


At 12h5/-12"7’ 0°5 grm. chloral hy- 
drate injected. 
No corneal reflex and sensation of 
ain. 
o corneal reflex. Pupils normally 


| large. 


At 10542/-1044 0°25 grm. chloral 
hydrate injected. 
Corneal reflex negative. Pupils 


arge. 
Corneal reflex scarcely provoked. 
Pupils normally large. 


At 5b15/-5517’ 0°45 grm, chloral 
hydrate injected. During the injec- 
tion pupils small, afterwards normal- 
ly large. 2 after the injection cor- 
neal reflex abolished. From 5>3(/ 
on corneal reflex provoked, 
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TABLE 
ae ee | | | 
Time State of AN. v Me | x 
| — | (%) | (ee) | (%) 
No. 4. $ Body weight: 2270 grms. Brain weight: 85 grms. 11. Sept. 1920. 
4b59/ | normal 8°78 | 4°10 36°00 _ 
FS . 904 | 3:38 30°56 om 
5N5Y sleeping 237 | 592 14°03 — 541 
6>1Y | 
TABLE 
' | 
Time State of A0s. v | Ads | 
aa (6) — (2) 
No.7. $ Body weight: 1970 grms. Brain weight: 87 grms. 25. Sept. 1920. 
10"7/ normal 1218 | +00 4872 | — | 
109397 sleeping 230 | 24 | 2964 | — 392 | 
10>5y 7 | 13°71 | a v5 | 64:0 


As the tables demonstrate, the influence of chloral hydrate upon 
the oxygen consumption in the brain was very marked, giving a decrease 
of 34°6 % (18°8-54-1 %) on an average, which is a little inferior to 
that with ether, chloroform or magnesium. The oxygen consumption 
decreased always, whereas the blood flow was unchanged (‘Table XI, a) 
or increased (XI, 8B) in most cases and seldom it decreased (Table XI, c). 
Thus the distuybance of gaseous exchange in the brain caused by chloral 
hydrate is due to its direct action, and is not a secondary result pro- 
duced by the change in the blood flow. 

As to the action of chloral hydrate on the cerebral vessels, Roy and 
Sherrington” have pointed out that chloral produced marked con- 
traction of the cerebral vessels not accompanied by any corresponding 
fall in the arterial pressure and this cerebral anaemia was proceeded by 
a temporary congestion lasting two or three minutes, whilst Wiechow- 


1) Roy and Sherrington, Le. 
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XI, 8 
| 
Change in v Baa | Pulse Respiration Remarks 
(%) (mm. Hg) | per 5” 
| | 
— | 88 | 19 6 | At 5438-54 05 grm. chloral by- 
a 86 | 19 5 drate injected. Corneal reflex and 
| sensation of pain negative. Pupils 
+ 751 | 52 | 18 4 large. 
| Blood pressure nearly zero, heart beat weak. Venous 
blood flowed out, but arterial blood did not. 
XI, c 
} 
. Blood ee 
Change in v roe ol Pulse Respiration Remarks 
(%) mm.Hg) | per 5” 
= 86 24 12 | At 1062//-10!28/ 05 grm. chloral 
; = sd hydrate injected. 
— 397 64 24 5 Corneal reflex abolished. Sensation 
of pain abolished. Pupils normal. 
— 68°0 44 6 10 Cornea] reflex negative. 








ski? and Berezin® announced dilation of the cerebral vessels follow- 
ing the fall of general arterial pressure. In my experiments, already 
during the injection of chloral the corneal reflex disappeared, the bulbus 
projected and the pupils contracted, and were soon afterwards enormous- 
ly enlarged. In most cases, the arterial pressure began to descend in 
ten minutes after the injection and the respiratory rate was reduced. 
About twenty minutes after the injection the corneal reflex slightly 
reappeared, while the blood pressure showed no tendency to restore. 
The blood flow through the brain was unchanged or increased in most 
cases during the loss of corneal reflex and the lowering of blood pressure, 
whereas on the contrary it decreased about the time that the corneal 
reflex reappeared. Thus in the earlier stage the cerebral vessels dilated 
and in the later stage the blood flow decreased following the descent of 
the blood pressure. 


1) Wiechowski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1902, 48, 376. 
2) Berezin, lc. 














464 M. Yamakita 


As a general rule raised activity of the organs followed by an increase 
of energy exchange is connected with the dilation of the local vessels 
and the increase in mass movement of blood through the organs, and 
during the rest of the organ function which accompanies the decrease of 
energy exchange the blood flow is reduced. Here is found an exception 
in the action of chloral hydrate and chloroform, in which the blood flow 
through the brain is augmented, whereas the organ activity together 
with the oxidation is reduced, an evidence that the rest of the organ 
function is not always connected with the decline of blood flow. The 
marked decrease in oxygen consumption of the brain in spite of the in- 
creased blood flow suggests that the depressant effect of the drug on the 
central nervous organ is powerful. 


8. PARALDEHYD. 


As a hypnotic which does not contain halogen, paraldehyd was 
used. A suspension in Ringer’s solution in the ratio of 2% was 
hypodermically injected into the rabbit by 5-74 c.c. per kilo of body 





Effect of 

TABLE 
Time | State of ADs, v A0sv % | 
| rabbits (%) (ce.) (9) | 





No. 1. § Body weight: 2100 grms. Brain weight: 94 grms. 26. Oct. 1920. 





3h17/ normal 519 | 145 | 7°53 _ 
| 

3h4y sleeping 4°67 087 | 4°06 — 466 

359 2 | 4°30 0°55 | 2:37 — 685 





No. 2. Body weight: 2800 grms. Brain weight: 95 grms. 28. Oct. 1920. 
‘ 


2hy normal re. 4 1140 | 12°65 —_— | 
| 

Qng7? sleeping | 4-04 168 | 6°79 — 46-4 | 
| 

2n47/ - 3°78 O87 | 3°29 at 
| | 





No. 3. -% Body weight: 2000 grms. Brain weight: 86 grms. 29. Oct, 1920. 
shy normal | 130 | 7°50 975 _ 


| | 


3n28/ sleeping 1099 | 059 6°48 — 335 | 
| | 
Bh5/ ” 4°93 | 


0°22 1:08 — 889 
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weight. The blood was collected 15-20 minutes after the injection and 
again 20 minutes later. ‘The corneal reflex was lost within 10 minutes 
after the injection. There was no change in the arterial pressure or the 
heart beat, only the respiration was somewhat deeper and less frequent. 

The pupils always preserved their usual size. The blood flow 
through the brain was remarkably reduced while the arterial pressure 
was not altered or even slightly ascended, pointing out that the cerebral 
vessels distinctly contracted. 

The oxygen consumption showed a decrease, the rate of which was 
greater than in the case of chloral hydrate, but was overcome by the rate 
of reduction in the blood flow. It might here be mentioned that in the 
most cases uf chloral hydrate the blood flow did not decrease but in- 
creased. In the case, where the blood sample was collected 40 minutes 
after the injection, the decrease in the blood flow was still greater and 
also the oxygen consumption more disturbed. The effect of paraldehyd 
upon oxygen consumption might be partly dependent on the change in 
the brain circulation, as will be discussed later. 














Paraldehyd. 
XI. 
| 
Change in v Piano Pulse | Respiration Remarks 
(6) | (mm. Hg) | per” 
| 
— 100 20 | 4 At 3523/ 4:0 grms. paraldehyd in- 
jected. ’ i 
— 40°0 96 22 5 Corneal reflex abolished. Pupils 
normal. Sensation of pain provoked. 
— 621 100 | 20 | 5 No corneal reflex. Pupils normal. 
os 104 20 | 10 | At 25 3-0 grms. paraldehyd injected. 
.| Corneal re lished. Sensation 
— 853 110 25 | 4 of pain positive. 
— 924 82 2 4 No corneal reflex. Sensation of pain 
abolished. 
| } 
a 92 18 | 11 | At 315 30 grms. paraldehyd in- 
jected. 
- 1 | 90 | 18 5 Corneal reflex abolished. 
No corneal reflex. Sensation of pain 
— 971 86 | 18 5 positive. 
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9. Hypnorics or Urea DERIVATIVES. 
(i) Urethane. 

Warburg” observed, that phenyl urethane in a certain concent- 
ration, which restrained segmentation of fructified eggs of echinoidea, 
produced an insignificant depression of oxygen consumption, but 
Winterstein®” has reported that during the anaesthesia with ethyl 
urethane the oxygen consumption of the spinal cord of frogs was ex- 
ceedingly reduced. Now, the following experiments were undertaken 
to confirm what influence it had on the brain. 7} to 10 c.c. of 25 % 
solution of ethyl urethane in Ringer per kilo of body weight were in- 
jected hypodermically into the rabbits. The corneal reflex disappeared 
in 15 minutes, the arterial blood pressure was at first unchanged, but 
later descended, the respiratory rate was somewhat reduced, but the 
heart rate slightly increased. 5 


The oxygen consumption showed a decrease of 40°4 % on an 




















Effect of 
TABLE 
Time State of AO. | v A0uv % 
| | (%) “(ce.) | | (9%) | 
No. 2. -% Body weight: 2250 grm. Brain weight: 80 grms. 19. Oct. 1920. 
2625, normal 6°74 113 762 —- 
2458’ sleeping 6°93 1:05 7°28 — 45 
3h17/ Z 7-78 0:90 7-00 oo 04 
No. 3. $ Body wight: 1850 grms. Brain weight: 85 grms. 20. Oct. 1920. 
10°18y¥ | normal | 871 | 5°27 45°90 _ 
my | sleeping =| 45 1-20 11°34 — 753 
my | ‘ | 10°19 1:08 11-01 — 760 
No. 4. % Body weight: 2200 grms. Brain weight: 80 grms. 24. Oct. 1920. 
10°19 not sleep 11:00 208 | 22°88 — 
105 sleeping 10°57 0-97 | 10°25 — 552 
1ihy ‘i 12°63 0°45 5°68 — 752 
No. 5. $ Body weight: 1980 grms. Brain weight: 85 grms. 23. Oct. 1920. 
1h3y normal 2°26 545 12:32 _ 
1b59 sleeping 445 2:03 9°03 — 267 
2h1y ” 5°07 O77 3°90 — 683 








1) Warburg, l.c. 
2) Winterstein, l. c. 
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average, a disturbance of oxidation of nearly the same degree as in the 
case of chloroform and chloral hydrate. There was also a diminution of 
blood flow through the brain parallel to the reduced gaseous exchange. 

It is obvious that here the cerebral vessels inclined to contract 
slightly, as the cerebral blood flow markedly decreased, while the fall 
of arterial pressure was inconspicuous and the heart beat unaltered. 


(ii) Sodium Veronal. (Medinal). 

A 5% sodium veronal Ringer’s solution was injected hypodermi- 
cally to the rabbit by 10 c.c. per kilo of body weight. After 30 minutes 
tremor and increased excitability of the animal resulted and after 60 
minutes paresis of the posterior extremities, but the corneal reflex was 
still preserved. A moderate dose of the drug caused no effect on the 
blood pressure, the heart rate or the respiration. But a dosage of 1 
grm. per kilo of body weight caused respiratory paralysis and then death, 
while even in this case the corneal reflex was kept till the last. 














Urethane. 
XIII. 
Change in v | Bao Pulse Respiration! Bensastn 
———— oe | — 
(%) (mm. Hg) | per 5/ 
Ei saemasanionel ae es ——} emia 
— | 96 22 1] At 252 pulse rate 22, respiration 8. 
oy | 99 25 5 At 2530/ 5°0 grms. urethane injected. 
; ea 53 ? Corneal reflex abolished. Size of 
— 143 82 25 | pupils normal. 
| 
| 
— 95 22 | 5 At 10"25Y 5°0 grms. urethane injected. 
— 772 so | 24 4 | No corneal reflex. 
— 795 76 23 5 | No corneal reflex. 
} 
oe 99 29 4 | At nate aay 22, respir.4. Blood 
aN ressure 88. 
— 53°4 66 24 5 | At 10"1f/ 3°75 grms. urethane injected. 
| Corneal reflex abolished. 
~ 19-4 | 60 25 5 Corneal reflex abolished. 
| 
— 97 20 6 | At 1240’ 3°75 grms. urethane injected. 
— 628 92 24 4 Corneal reflex negative. 
— 89 | 78 23 4 Corneal reflex negative. 
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The change in the blood flow through the brain was not constant, 
showing in some cases increase, in other no change, but in other cases 
decrease. The oxygen consumption was accelerated or unaltered, no 
matter how the blood flow might be. 

Thus the action of veronal on the gaseous exchange and the func- | 
tion of the brain in rabbits can be considered similar to that of mor- 





Effect of 

TABLE 

Time | At, v | AQsv | a | Change in v 
(%) (e.c.) (%) (%) 





No.1. $ Body weight: 2000 grms. Brain weight: 9°7 grms. 3. Nov. 1920. 


10619 5°93 1-21 7°18 — | ~ 
10D5 5°93 1°63 11°30 + 574 + 33:9 
114207 6°74 1°83 12:33 _ _ 


No. 2.2 Body weight: 2250 grms. Brain weight: 90 grms. 3. Nov. 1920. 


4b377 203 | 800 | 1624 | _ — 
ay sOl | 272 | 2179 | +342 | + 660 
5h3y 901 | 210 | 1892 | — | — 


No. 3.8 Body weight: 2180 grms. Brain weight: 8°6 grms. 4. Nov. 1920. 





gh47/ 830 | 376 | 3121 | - ‘os 

1020/ 978 | 340 | 3325 | + 65 — 96 
| 

1040/ ahd beat on saa | ws ce 

loys nl -T da) die id 


No. 5. Body weight: 2200 grms. Brain weight: 9°0 grms. 8. Nov. 1920. 


| 
106437 190 | 268 | 509 | — | — | 
11h99/ 574 | 091 522 te BB — 660 | 
| 

1150/ 495 | 0386 | 4°26 — 163 — 679 


No.8 % Body weight: 2800 grm. 4. Nov. 1920. 





10°15/ 1:2 grms. medinal hypodermically injected. 

10647 The rabbit became somewhat vigourless. 

Jyh The animal entirely vigourless in a side position, corneal reflex pre- se 
12h Corneal reflex promptly provoked. 

12h40/ The animal died. Corneal reflex positive till the last. 


No.9. 8 Body weight: 1900 grms. 6. Nov. 1920. 


10257 0°375 grms. medinal hypodermically injected. 
1152’ Slight paresis of the hind legs, positive corneal reflex. 
5» P.M.| Corneal reflex prompt and the rabbit vigorous. 
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phine. Namely, in both cases, where the corneal reflex was not lost, 
but the paresis of extremities was shown, there was no change in the 
oxygen consumption or sometimes even an increase in it. Both led to 
the respiratory paralysis, only the depressant effect of morphine on the 
central respiratory mechanism being much greater. 











Veronal. 
XIV. 
Blood ae 
pressure Pulse | Respiration Remarks 
(mm. Hg) per 5” 

— a nedaabieiiiad 2 incensed 
108 23 5 | At 1030’ 1°0 grm. medinal injected. 
100 23 4 Corneal reflex positive. 
84 23 3 Corneal reflex positive. Pupils large. 
112 22 3 At 452/ 0°75 grm. medinal intravenously 
114 22 3 injected. Corneal reflex postive. 
112 22 3 Cornea reflex positive. Pupils normal. 
104 18 3 At 9550’ 2°0 grms. medinal injected. 
90 18 3 Corneal reflex and sensation of pain pro- 

. voked. 
— 19 7 Corneal reflex positive. 
(per 60”) 

40 irregular o- At 10"50 the rabbit died. 
116 20 8 At 10"48/ 0°5 grm. medina] injected. 
106 20 4 Corneal reflex and sensation of pain positive. 
96 22 4 | Corneal reflex positive. 








served, heart beat normal, respiratory rate decreased. 
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(iii) Sodium Luminal. 


A 2°5% sodium luminal Ringer’s solution was injected hypoder- 
mically into rabbits by 4 c.c. per kilo of body weight. After 20-30 
minutes the corneal reflex always disappeared, the blood pressure and 
respiratory rate were lowered, while no change in the heart rate and 
pupils occurred ; neither tremor nor convulsion were observed. 

There was clearly demonstrated in the brain a decrease in the oxy- 
gen consumption and blood flow, which was accompanied by the fall of 
arterial pressure. 





Effect of 
TABLE 
Time State of A, v | AQev aw 
rabbits (Ye) (c.c.) | | (26) 








No. 1. Body weight: 2015 grms. Brain weight: 90 grms. 10. Nov. 1920. 


BBY | normal 370 | 470 | 17°39 | _— 

| 
415 sleeping 674 | 201 13°55 - 21 | 
4h37/ ‘ 7:45 100 | 7:45 — | 


No.2. § Body weight: 1780 grms. Brain weight: SO grms. 12. Nov. 1920. 





401 5/ normal 3°89 372 | M447 | — 
459% | sleeping 3:34 129 | 431 — 702 
5Q0/ | ™ 171 0°99 169 _ 
{ | | 
No. 3. 8 Body weight: 2200 grms. Brain weight: 88 grms. 13. Nov. 1920. 
10438/ | normal | 482 | 5°78 27°86 — 
11017” | * sleeping | 10°85 1:73 18°77 — 326 
11640’ | is | 10°93 1°53 | 16°72 -- 





Now luminal differs chemically from veronal only in one point that 
one of two ethyl groups is replaced by a phenyl group. But whilst a 
large dose of sodium veronal given to the rabbits did not abolish the 
corneal reflex, but produced tremor, sodium luminal by only 0-1 grm. 
per kilo of body weight made the animal sleep and lose its corneal 
reflex ; it reduced moreover the blood pressure and the respiratory rate. 
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ad 
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Thus luminal as a hypnotic is superior in every respect to veronal. Ac- 
cording to Impens”, the action of veronal is composed of a central 
depressive component and another latent component, the latter having a 
stimulating and convulsive tendency. This evidence was demonstrated 
also in the gaseous exchange of the brain, which was augmented by 
administration of veronal even in the case where the blood flow de- 
creased. And really the rabbit showed tremor and convulsion on its 
injection. By addition of a phenyl group this action is lost, whilst the 
hypnotic action becomes much stronger, and consequently the oxidation 
in the brain is disturbed much more markedly. 











Luminal. 
XV. 
Blood | | 
Change in v p . _ Pulse | Respiration| Ressntien 
(%) (mm. Hg) per 5” 
| 
— 90 =| 20 12 At 3537’ 0°2 grm. sodium luminal in- 
| jected. 
— 57°2 72 20 5 Corneal reflex abolished. Sensation of 
pain provoked. Pupils normal. 
_ 64 20 5 No corneal reflex. Sensation of pain 
| scarcely demonstrable. 
_ 88 19 10 At 4520 02 grm. sodium luminal 
injected. 
— 653 82 20 3 Corneal reflex abolished. Sensation of 
in demonstrable. Pupils normal. 
— 76 20 3 No corneal reflex. Sensation of pain 
scarcely demonstrable. Pupils normal. 
— 104 19 6 At 1047’ 0°2 grm. sodium luminal 
injected. 
— 701 90 20 3 Corneal reflex abolished. Sensation of 
in pusitive. 
_ 70 20 3 o sensation of pain. No corneal re- 
flex. Pupils normal. 











10. ALCOHOL. 


The action of alcohol, especially depressing and paralysing the 
central nervous system, depends to some extent on its lipoid-dissolving 





1) Impens, Deutsch. med. Wochenschr., 1912, 945. 
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power like that of inhalation narcotics and hypnotics. But a paradoxi- 
cal phenomenon between the narcotic effect of alcohol and gaseous ex- 
change in the brain has been reported by Winterstein” who observed 
that in spite of completely suspended reflex excitability of the spinal 
cord of the frog with alcohol, the oxygen consumption showed an in- 
crease. And concerning the action of alcohol on the cerebral vessels, 
Roy and Sherrington” demonstrated the expansion of the brain 
volume, Bayliss and Hill® the lowering of the cerebral venous blood 
pressure following the arterial fall; on the other hand Wiechowski” 
observed no effect with a large dose (40 c.c. of 10 % alcohol on rabbits), 





Effect of 
TABLE 

Time Al. v Alou a 
| (%) (e.c.) (9%) | 








No. 3. % Body weight : 2640 grms. Brain weight: 7°2 grms. 19. Nov. 1920. 











3h29/ l 674 | 0380 | 539 | — 
305 0/ 7°26 O77 | 5°59 | _ 
401¥ 1” after the injection 740 | 235 | 17:39 +2111 
| | | 
4036 18 , ,, ” | 7°82 | 075 | 600 | + 55 
No. 4.-% Body weight: 2150 grms. Brain weight: 92 grms. 20. Nov. 1920. 
1043’ | 10-42 2°11 2199 | _ 
1124/ 9°63 2°47 23°79 — 
11°33 4 after the injection 859 2°67 22-94 — 36 
| 
ae aw ss | 9°93 191 | 18°97 — 203 


No. 12. -% Body weight: 2280 grms. Brain weight: 91 grms. 1. Dec. 1920. 


10177 | 6°74 2°33 | 15°70 


10°58)’ 14/ after the injection | 9°67 2-09 20°21 + 237 








No. 13. $ Body weight: 1860 grms. Brain weight: 80 grms. 1. Dec. 1920. 





hos’ 470 | 595 2797 = 
2h533/ 2} after the injection 7-08 758 | 5867 | + 918 
— aa. + 782 | 4:00 | 3128 | — 119 





1) Winterstein, l.c. 

2) Roy and Sherrington, l. c. 
3) Bayliss and Hill, 1.c. 

4) Wiechowski, l. c. 
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while later Weber” announced that he could show an active dilation of 
the cerebral vessels with a smaller dose than that used by Wiechowski. 

In my present investigation on the action of ethyl alcohol upon the 
gaseous metabolism and blood circulation in the brain various doses of 
alcohol were used : varying from 1 to 10 c.c. of 25 % solution (or 5 c.c. 
of 50% solution) per kilo of body weight. The ethyl alcohol was inject- 
ed into the external jugular vein of rabbits and the blood samples were 
taken at several intervals, such as 1-2—-3—4~-5-10—-20-30-50 minutes 
after the injection. The data are as below: 




















Alcohol. 
XVI, a-1. 
Change in v ane | Pulse ——a Remarks 
SS a 
(%) (lam. Hg) per 5” 
‘Tendo | a a ae i ar 
ata 
— 100 31 si 6 
_ 100 21 | 5 
+ 205°2 100 22 5 At 45167-4518’ 2 c.c. 25% alcohol 
| injected. Corneal reflex provoked. 
| Pupils normal. The rabbits quiet. 

—- 26 | 98 | 22 5 Corneal reflex and pupils norma. 

| = | 20 7 
— 9 2 5 

+ $1 98 | 21 6 | At 11>28/-11h2Y 22 cc. 25 % al- 
cohol injected. Corneal reflex pro- 

voked. The rabbit uneasy. 

— 227 | 66 20 8 Sorneal reflex provoked. 

| 20 | C | reflex provoked 
| | 
— 98 24 | 8 | At 10%54 pulse 24, respir. 6. 

— 103 98 24 6 At 1055’-10"57’ 25 cc. 259 al- 
cohol injected. Corneal reflex pro- 
voked. Pupils normal. 

— 104 20 11 At 2"49 pulse, 19, respir. 8. 

+ 27°4 104 | 20 5 At 250/-2h51/ 2 cc. 25 % alcohol 

— 328 98 21 6 injected. Corneal reflex provoked. 

| Pupils normal. 











1) Weber, Arch. f. (Anatom. u.) Physiol., 1909, 348. 
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TABLE 
Time | 40, od A0ye 
(Ze) (e.c.) | (%) 
N.9. 2 Body weight: 2470 grm. Brain weight: 9°5 grms. 26. Nov. 1920. 
3h48/ | 926 | "25 | 39°36 = 
414’ 1’ after the injection 867 | 552 | 47°86 + 216 
ae aw fs | 10°48 | 408 | 4223 | 73 
mY BY yy on $33 | 387 | 311 | — 88 
No. ll. § Body weight: 2100 grms. Brain weight 9°5 grms. 30. Nov. 1920. 
gher 10°37 317° | 3287 — 
326 «1 after the injection 918 464 | 4260 + 296 
Spy” 687” ln - 9°82 2:39 23°47 — 285 
amy @ » » 4 7°04 238 | 16°76 — 
No. 5. $- Body weight: 2620 grms. Brain weight: 10°2 grms. 20. Nov. 1920. 
3h19” 4°33 5°22 22°60 — 
3436/ 6:00 410 24°60 _ 
4h 2’ after the injection aH 4:30 - - 
oy @ ow 8 10:93 3:04 33-20 + 350 
TABLE 
Time | a | Ao | a 
(%) | (c.c.) (%) 
No.2. $ Body weight: 2000 grms. Brain weight: 95 grms. 18. Nov. 1920. 
10"11’ 7:00 3°87 27:09 _— 
10n4% 5 after the injection 741 1:58 11°71 — 568 
a 519 1-64 851 — 686 
No.1. § Body weight: 2030 grms. Brain weight: 95 grms. 17. Nov. 1920. 
4h12/ 3°63 | 5°33 19°35 — 
4944" —s & after the injection 8:00 2°36 18°88 — 24 
mw Mos y 815 | 1-98 16°14 — 166 
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XVI, A-2. 
Change in v Penal Pulse | Respiration Remarks 
(%) (mm. Hg) per 5” 
i os | ‘es - | At 46117-49137 12 cc. 259 alcohol 
: : injected. 

+ 29°9 98 21 5 Corneal reflex scarcely provoked. Pu- 
pils somewhat large. 

— 52 9 | 21 5 Corneal reflex weakened. Pupils 

—~ 39 98 on 5 mydriatic. 
| 

_ 102 | 25 5 

+ 4671 100 28 7 At 323/ pulse 24, respir. 5. 

At 3h24’-3925’ 11 cc. 25% alcohol 
injected. Corneal reflex abolished. 
Pupils large. 

— 246 100 28 6 At 3230’ corneal reflex reappeared 
| and bulbus trembled. At 3"40/ size of 
pupils normal. Corneal reflex positive. 

_ 100 | 26 6 | Corneal reflex positive. 
I 
| | 
-- 104 | 2 6 
_ 93 | 22 6 | At 3h58/4MY 21 ce. 25% alcohol 
* - injected. Corneal reflex weak. Pupils 

+ “9 110 25 4 somewhat larger. Bulbus trembling. 

— 259 92 22 + 6 | Corneal reflex weak. Pupils normal. 
| | Bulbus trembling. 

XVI, B. 
| Blood 
. , See 
Change in v pressure Pulse | Respiration Remarks 
(%) (mm. Hg) per 5” 
_— 108 22 | 7 At 10°39/-10535 2 c.c. 25 % alcohol 
~— 59°2 114 23 - injected. Corneal reflex provoked. 
— 577 106 25 | 5 Corneal reflex provoked. 
_ 104 2 12 At 432’ pulse 21, respir. 4. 
— 557 98 25 | ” At 4533/-4936 10 cc. 25% alcohol 
_ - , injected. Corneal reflex provoked. 
| Pupils normal, 
— 629 96 27 | 7 Corneal reflex provoked. 
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TABLE 
| | l 
Time A0, v A0,v % 
| (#8) | (ce) (3) | 
No.6. $ Body weight: 2480 grms. Brain weight: 98 grms. 23. Nov. 1920. 
1152” 1048 | 2°96 31°02 — | 
12h7’ 11°56 284 32°83 —_ 
1241” Y after the injection 1052 | 2°22 23°35 — 289 
A aa 982 213 20°92 — 363 
No.7. § Body weight: 2300 grms. Brain weight: 96 grms. 24. Nov. 1920. 
1021” 1126 10°48 1744 | _ 
11°Y = 22’ after the injection | 7°26 4:30 | 34°85 | — 703 
No. 8. $+ Body weight: 2650 grms. Brain weight: 9°4 grms. 25. Nov. 1920. 
10®11/ | 8°67 6°40 55°49 _ 
10543)’ 34 after the injection 9°63 2°15 20°70 — 627 
my 637”, ly | (986 507 46-95 ~ 154 








Thus alcohol intravenously injected had little influence on the res- 
piration. By a dosage of 0°25 grm. per kilo of body weight no change 
in the blood pressure, heart rate, corneal reflex, pupils or bulbus 
occurred ; on using 1°25-2°5 grms., the heart rate increased, whilst the 
blood pressure scarcely changed, the corneal reflex temporarily weakened 
at the time of the injection, sometimes disappeared, the pupils were 
mydriatic for a while and frequently tremor of the bulbus well mark- 
ed. On a dosis ‘of 5 c.c. of 50 % alcohol there was a fall of the blood 
pressure. 

The change in the cerebral blood flow was dependent on the course 
of time rather than on the dosage. A dosis of 0°25-2°5 grms. per kilo 
brought about no change in the arterial pressure, but mostly increase in 
the blood flow within 1--4 minutes after the injection. This increase 
was always demonstrable even with so small an amount of alcohol that 
the heart rate and the respiration were not altered. It suggests that the 
cerebral vessels undergo an active dilation for a few minutes after the 
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EVI, c 
' - | Blood Pare 
Change in v | pressure Pulse | Respiration a 
(%) | (mm. Hg) per 5” 
| ide 
_ 104 22 5 
e - At 12528/-12h32’ 12°5 c.c. 50% alcohol 
— 98 | 22 Cif 
injected. 
— 218 98 | 26 5 | Corneal reflex weak. Pupils at first 
mall, then normally large. B ulbus 
trembling. 
— 250 | 80 23 5 
| 
| | | 
—/| mi 3 6 | 
— 540 | 60 27 9 | At 10%25/-10b28/ 12 cc. 5096 alcohol 
| | injected. 
| | Corneal reflex weak. 
| At 11530/ the animal died. 
_ 108 | is | 10 | At 10836” pulse 17, respir. 5. 
“a | At 10®37/-10540’ 8 e.c. 50 % alcohol 
— 66-4 | 60 | 20 | 9 | injected. 


Corneal reflex abolished. Pupils at 

first mydriatic, soon after of normal 

| size. Bulbus trembling. 

— 208 76 18 8 | Pupils normal. Corneal reflex pre- 
| served. Bulbus trembling. 


injection (Exp. 3, 4,9, 11 & 13). Only in Exp. 8, where 3 c.c. of 
50% alcohol per kilo was injected, the blood flow decreased following 
the great fall of the blood pressure. Over a few minutes after the in- 
jection sometimes both arterial blood pressure and cerebral blood flow 
showed no change, or the blood flow decreased parallel to the descent 
of blood pressure, but in other cases the blood flow was reduced without 
any change in the blood pressure or even with a rise of it (Exp. 1, 2, 
5, 6,11 & 13). Thus, alcohol like ether, chloroform, chloral hydrate 
etc. causes a preliminary dilation of the cerebral vessels followed by 
contraction. 

Not only the blood flow, but also the oxygen consumption showed 
variation in the course of time. It increased for a few minutes after 
the injection so long as the blood flow was increased. On injection of 
0-25 grm. per kilo of body weight which caused no loss of corneal reflex 
the gaseous exchange in the brain was augmented, often in a rate 
greater than that of the increase in blood flow or accompanied by no 
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change in the latter, but sometimes the oxygen consumption was not 
altered in spite of the increased blood flow (Table XVI, a-1). A 
dosage larger than 1-25 grms. weakened or abolished the corneal reflex 
while the oxygen consumption was raised. This increase might be due 
to the increased blood flow, and the rate of the former was often less 
than that of the latter (Exp. 9 & 11). In Exp. 8, in which 3 c.c. per 
kilo was used and the corneal reflex disappeared, the oxygen consump- 
tion also was reduced parallel to the decrease in the blood flow, which in 
turn followed the fall of the blood pressure. Thus the increase in the 
gaseous exchange in the early stage of alcohol action was greatly in- 
fluenced by the condition of the jblood flow. The less the dose in- 
jected the greater the increase in the oxygen consumption, and the 
latter was, the less the dose injected, the less influenced by the blood 
flow. 

These circumstances are similar to those in the prenarcotic stage 
of ether or chloroform anaesthesia. In the case of chloral hydrate the 
blood flow through the brain also increased, but the depressant effect on 
the brain was very marked so that the oxygen consumption decreased 
exceedingly. 

It has been suggested that the stimulating action of alcohol does 
not find its source in a direct stimulation of the nerve centres, but 
indirectly in the increased blood flow through the brain. According to 
my experiments, the gaseous exchange in the first stage of the alcohol 
action was more influenced by the change in the cerebral blood tlow 
than by the excitability of the animals. This fact is a strong evidence 
that the stimulant effect of alcohol, which is often clinically observed in 
the case of depression due to cerebral anaemia, lies in the restoration 
of the cerebral function and gaseous exchange, owing to the increased 
blood flow through the brain. In the later stage of alcohol action, when 
a few minutes ,jhad passed after the injection, the oxygen consumption 
turned to decrease nearly hand in hand with the fall of the blood 
flow through the brain (Exp. 1, 2, 4, 8 & 11), but in some cases, where 
a large amount was injected and the corneal reflex was weakened, the 
decrease in the oxygen consumption was a little more than that in the 
blood flow (Exp. 6 & 7), and in Exp. 3 and 9 the oxygen consumption 
underwent no change, the corneal reflex and the blood flow being also 
unaltered. Namely, even in this stage of the alcohol action the oxygen 
consumption in the brain was influenced by the change in the blood 
flow ; here the reduction in the oxygen consumption was very slight. 
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Thus, in my experiments the narcotic effects of alcohol was very 
imperfect, and in the early stage, while the corneal reflex was or was 
not lost, the oxygen consumption increased, which is a sequel of the in- 
creased blood flow, but on a very large dosage, it was reduced following 
the decrease in the blood flow, and in the later stage almost all cases 
showed more or less disturbance of the gaseous exchange in accordance 
with the fall of the blood flow. Winterstein’s” announcement that 
the oxygen use in the spinal cord is raised during its depression, could 
not be recognized in my investigations from the point of the gaseous 
metabolism in the brain. Evidence was brought about that alcohol gives 
rise to the change in the cerebral gaseous exchange through its action 
on the brain circulation rather than that on the nerve cells. 


1l. Some ContTROLLING EXPERIMENTs. 


In all the above illustrated experiments I used various drugs and 
stated the relation between gaseous exchange and mass movement of 
blood through the brain. There was in some cases either an increase or 
a decrease in the blood flow, while the gaseous exchange underwent 
the same change or did not so; in other cases both blood flow and 
oxygen consumption were not altered. Sometimes the change was great 
while at others it was little. It is now proposed to mention some con- 
trolling experiments in whiclr using no drugs, the oxygen consumption, 
blood flow, blood pressure, heart beat, respiration etc. and the relation to 
each other should be observed. Below are the data : 





1) Winterstein, l. c 
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Control 
TABLE 
| 
Time State . of Al, v A0sv | % 
| rabbits (6) | (ea) | | (%) 
No. 1. Body weight: 1800 grms. Brain weight: 82 grms. 30. July 1920. 

106/ normal | 3°48 | 551 19°17 | oo 
lone” a 9°36 165 | 1585 | — 199 
No. 2.-% Body weight: 2400 grms. Brain weight: 9°0 grms. 1. Nov. 1920. | 
11)5/ | normal 625 | 236 =| 1475 | aa 
11h48/ 903 | 1-92 | 1734 | + 176 
12h5/ 7 993 | 1°66 1648 | + irl 

No. 3.4% Body weight: 2220 grms. Brain weight: 91 grms. 2. Nov. 1920. 
1021’ normal | 10°21 | 470 | 47°99 _ 
10634’ se 1088 | 4°07 | 44:28 | — 77 
1054" sa | 0°92 | 4:00 43°68 — 90 


No. 4. % Body weight: 2600 grms. Brain weight: 92 grms. 29. April 1921. 











343’ normal 8:24 4°07 33°54 | _ 
449’ E 12-96 300 | 3888 | + 156 
405g" a 11°90 300 | 3570 | + 64 

No. 5. % Body weight: 1950 grms. Brain weight: 8°7 grms. 22. May 1921. 
104327 normal 6°50 | 750 | 48°75 _ 
10550’ ” 7°40 7-06 | 52°24 + 72 
11h8/ . 770 | 732 | 48°66 — 02 

No. 6. $% Body weight: 2730 grms. Brain weight: 8°0 grms. 7. June 1921. 
743’ normal 2°10 1:70 3°57 — 
7858” is 1:90 1°64 3°12 — 126 
Shy ‘e 2°10 1:30 273 — 235 





Thus in animals which undergo no action of drugs the cerebral 
blood flow was,reduced following the fall of the blood pressure, but at a 
rate less than that of the latter ; when the latter was unaltered, the for- 
mer suffered no or only a little (less than 15 %) change. Every collec- 
tion of blood samples showed some tendency temporarily to diminish the 
blood flow. Usually the variation of the blood flow through the brain 
of less than 15 % scarcely caused any change in the cerebral oxygen 
consumption, but diminution more than 50 % gave rise to fairly large 
reduction of the latter ; nevertheless the rate of this is far less than that 
of the former. Variation of the oxygen intake within 15 % may be 
regarded as normal. 
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Experiments, 
XVII. 
| 
Change in v | Pral | Pulse Respiration! Remarks 
(%) | (mm. Hg) per 5” 
— --- ] | oars ~ 
| 
‘i 124 21 | 14 | 
— 702 104 = 4 12 | 
| | 
= 106 | 21 9 | 
— 186 96 21 5 | At 115307 15 cc. Ringer’s solution 
— 29-7 90 | 21 5 intravenously injected. 
| | 
~~ 98 | 17 | 3) 
— 134 100 19 | 5 | 
- 149 96 | is | 5 | 
— | 18 | 23 14 
— 26:3 102 | 22 5 
— 23 102 22 ) 
| | | 
| 
cai 86 20 «| <4 
- W7 | 76 19 | 7 
| | 
| 
| | | 
a 126 20 | 12 
- 35 | 124 20 11 | 
— 23°5 114 21 | 





SuMMARY AND Discussion. 


1. On Narcosis and Cerebral Oxygen Consumption. 
(A Contribution to the Narcosis Theory). 


Summarizing the above mentioned results of my experiments, per- 
formed with the object of investigating the influence of various narcotics 
and hypnotics upon the mass movement of blood and upon the oxygen 
consumption in the brain of rabbits,at the prenarcotic stage of chloroform 
or ether narcosis and at the early stage of the action of ethyl alcohol in- 
jected intravenously, the mass movement of blood through the brain and 


also the oxygen consumption in it showed an increase, and in the case of 
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alcohol and ether, the increase in the oxygen consumption ran almost 
parallel to that in the blood flow, but in the case of chloroform the for- 
mer was less than the latter. The rise of gaseous exchange at the pre- 
narcotic stage of chloroform narcosis may be attributed mainly to 
the change in the blood flow rather than to the augmented excitability 
of the brain. 

Contrary to the report of Winterstein” that the exciting state in 
both asphyxia and narcosis was caused by the inhibition of oxidation, 
the results of my experiments at that stage showed an increase in the 
oxygen consumption. But during narcosis and hypnosis caused by all 
kinds of drugs used, the oxygen consumption in the brain always de- 
creased distinctly, and in nearly all cases, but not always, the blood flow 
through it was too reduced, whilst every kind of drug showed at each 
stage its own special feature with regard to the relation of the change 
in the blood flow and oxygen consumption. 

Generally speaking, when the change in blood flow through the 
brain goes beyond a certain limit, there is an increase or a decrease in 
the oxygen consumption though no special central effects are developed. 

The stronger the action of narcosis or hypnosis the more is the 
decrease in the oxygen consumption independent on the change in the 
blood flow, or the oxygen consumption is lowered in a greater rate than 
the decrease in the blood flow. And in shallow narcosis or in many 
cases of hypnotics the decrease in the oxygen consumption is either 
parallel to the fall of the blood flow, or less than it. 

Both chloroform and chloral hydrate have the same effect on the 
blood flow through the brain, namely a primary increase followed by a 
secondary decrease, while the oxygen consumption decreases notwith- 
standing the increase in the blood flow. This puts forward the evidence 
that the disturbance of gaseous exchange in this case is caused not by 
the changed blood flow but by the direct effects on the brain. In ether 
or morphine-scopolamine anaesthesia the rate of the decrease in the oxy- 
gen consumption is greater than that in the blood flow ; here is the de- 
crease in the oxygen consumption attributable partly to the change in 
the blood flow, but mainly to the effects on the nervous system. 

In the rabbit the influence of morphine, pantopon, alcohol or cal- 
cium on the gaseous exchange in the brain is insignificant. No change 
is recognized with scopolamine or veronal. A striking feature is shown 





299 
323. 


1) Winterstein, Zeitschr. f. allg. Physiol., 1905, 5, : 
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by the cerebral gas metabolism during the anaesthesia of morphine- 
scopolamine : scopolamine accelerates the inhibitory effect on oxidation 
of morphine, directly, not by the secondary way of changing the brain 
circulation. A small amount of morphine combined with a minimum 
dosis of scopolamine of which each alone is obviously without effect, pro- 
duces a pronounced disturbance of the oxygen consumption. Traube" 
together with Onodera ascertained that when two narcotics or alka- 
loids were mixed and thereby a potentiated action took place, there was 
certainly a potentiated lowering of the surface tension and so the os- 
mosis was lightened on the one side, but on the other side the inhibitory 
action of the mixture on oxidation was increased. 

In all my experiments, evidence is put forward that the functional 
inactivity of the brain is connected with the disturbance of the energy 
exchange and the stronger the narcotic action, the greater is the latter 
which is yet not so great as Alexander and Cserna” announced. And 
however strong the narcotic effects on the brain may be, the gaseous 
exchange is not entirely checked so long as the blood flow continues. 

When once the brain undergoes an action of a drug, the equilibrium 
between the function, the gaseous exchange and the blood flow is dis- 
turbed for a long time. 

The narcotics and hypnotics are characterized by the relatively 
prompt recovery of the change in brain function caused by them, but 
the reconvalescence of narcosis does not always seem parallel with the 
restoration of the cerebral blood flow, as shown in the experiments of 
ether, chloroform, chloral hydrate and alcohol, and often, as in the mag- 
nesium narcosis, antecedes by far that of the gaseous exchange and the 
blood flow. 

As is well known, a special relation exists between the chemical 
structure of drugs and their actions ; for example, the ethyl group com- 
bined with tertiary or quartary C-atom as in veronal gives rise to a 
strong narcotic action. But in rabbits veronal is weak in hypnotic 
power and does not produce noticeable change in the gaseous exchange. 
The introduction of the phenyl group instead of one of the ethyl group 
of veronal, that is luminal, enhances the inhibitory effect on the cerebral 
function as well as on the gas metabolism in the brain. Thus it may 
be stated that the ethyl group has no special action on the brain func- 
tion and its oxygen consumption. 


1) Traube, Pfliiger’s Arch., 1913, 153, 309. 
2) Alexander and Cserna, |. c. 
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In the rabbit chloroform and chloral hydrate have a very strong 
depressive action not only on the brain, but also on the heart and the 
vasomotor centre, and differing from other drugs, the oxygen consump- 
tion in the brain is exceedingly disturbed in spite of the increased blood 
flow through the brain. Thus the introduction of halogen into the 
narcotics of the fatty bodies does not only increase the depressant effect 
on the brain as well as on the vasomotor centre and the heart, but also 
gives the mechanism of energy exchange a characteristic feature. 

A few words about the relation of the amount of nacrotics con- 
tained in the brain or blood to the rate of oxygen concumption of the 
brain. According to Bachem”, the minimum dose of narcotics con- 
tained in the brain which just causes the anaesthesia in the rabbit 
is: veronal 0°016 %, chloroform 0-018 % and blood during deep sleep 
will contain 0°03-0°05 % veronal in the rabbit and 0°03-0°05 % chlo- 
ral hydrate in the dog as a minimum. 

Thus the effective concentration of veronal and chloroform in the 
brain is nearly the same, and also that of veronal and chloral hydrate 
in blood. But in my experiments it was shown that veronal does not 
remarkably influence the oxygen consumption in the brain while 
chloroform reduces it by 38:0 %, and also chloral hydrate by 34°6 %, a 
fact suggesting that the affinity of narcotics and hypnotics towards the 
brain and blood has no direct relation with the oxygen consumption in 
the brain. 

It will be of interest, next to criticize the theory of narcosis obser- 
ved from the sequences of my investigation. Meyer? and Overton” 
announced a very close parallelism between narcotic efficiency and the 
solubility in fat (S F) 
solubility in water (S W) 
explain the nature of narcosis, narcosis not being caused only by com- 
bining cell-lipoids with a fat-solvent. The finding of Meyer and 
Overton has a meaning in accelerating narcosis. Now looking for 
the relation between the disturbance of energy exchange which is con- 
nected with functional paralysis and the partition coefficient, we find no 
parallelism between them, as the following table shows : 


, but this fact does not 





partition coefficient : 





1) Bachem, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1910, 63, 228. 
2) Meyer, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1899, 42, 109. 
3) Overton, Studien iiber d. Narkose, Jena 1901. 
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TABLE XVIII. 





| 














Change in | Change in | Minimum | Capillary ris- 
O, consump. | blood flow Partition | narcotic con- ing of } mol 
Drugs (%) (%) coefficient | centrat. for | water solution 
. — tadpoles in | at 15° (water 
in the brain of rabbits mol | =91°5 mm.) 
| 
—_—$ |__| __ eee 
Chloroform —38°0 + 30-33 00014 — 
Ether —51'6 —small 45 0°034 67°2 
Paraldehyd —42°2 —large 30 | 0025 63°9 
Chloral hydrate —34'6 + 0°22 0°025-0°02 — 
Ethyl urethane —40°4 parallel 0714 0°04 793 
Ethy] alcohol somewhat - 0°038 027-031 840 
(from my experiments) | (from Winterstein’s | (from 
“Die Narkose,” Berl. | Traube!) 
1919. p. 208) 











Remarks: -+ increased blood flow., parallel: the change in blood flow is parallel to 
that in O2 consumption, *mal!: the decrease in blood flow is smaller than 
that in Oz consumption, large: the decrease in blood flow is larger than that 
in Oz consumption. 


Contrary to Biirker” who described that narcotics dissolved in cell- 
lipoids and consumed oxygen as an oxidable substance and hereby pro- 
duced asphyxia of cells, I found that alcohol, one of the strongest oxidable 
narcotics, provoked a very weak narcosis and a slight change in the 
oxygen consumption. Bernard’s” statement that narcosis finds its 
origin in an incomplete blood supply to the brain was acknowledged 
by Frankfurther and Hirsch feld® who observed contraction of the 
brain volume during narcosis by chloroform or chloral, but was op- 
posed by those who demonstrated an increase in the blood flow. Al- 
though in a great number of my experiments there was decrease in the 
blood flow, early in the narcotic stage of chloroform or chloral narcosis 
it was augmented, showing dilation of the cerebal vessels, and on the 
contrary in the reconvalescent stage or after awaking a remarkable re- 
duction of the blood flow was ascertained. This fact denies any direct 
relation between the blood flow and the narcotic action. Nevertheless 
the increase in the blood flow has a great influence upon the oxygen con- 
sumption in the brain ; when the blood flow is accelerated, the decrease 





1) Traube,l.c. 

2) Biirker, Miinch. med. Wochenschr., 1910, 1443. 

3) Bernard, Legons sur les anesthésiques et sur l’asphyxie. Paris 1875. Cit in H. 
Winterstein, “ Die Narkose,” Berl. 1919, 128. 
4) Frankfurtherand Hirschfeld l.c. 
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in the oxygen consumption is comparatively not great, though the narco- 
tic effect is strong, and on the contrary decreased blood flow is followed 
by reduced gaseous exchange notwithstanding a slight anaesthesia. 

Another theory of narcosis was brought foward by Traube”. He 
proved a close relation of the narcotic efficiency to the surface tension 
of the solution of narcotics closer than to the solubility in fat, and con- 
cluded that narcotics such as bradyator, depressed oxidation independent- 
ly of the presence of lipoids. My experiments resulted in a more or less 
slowing of oxidation in nearly every kind of narcotics and hypnotics, 
and the decrease in the oxygen consumption was slight in such as al- 
cohol of which the surface tension is high, whereas it is marked in such 
as ether indicating low surface tension. However, Knaff] and Lenz” 
insisted that the relation of the narcotic power to the surface tension is 
less close than to the partition coefficient and Trau be’s surface tension 
theory is not in opposition, but rather supports the lipoid theory. 
Lillie® has recently pointed out that process of excitation depends on 
increased permeability of plasma membrane, and all conditions which 
lessen the permeability result in depression ; narcotics gather on lipoids 
of plasma membrane and diminish the permeability and consequently 
the excitability. And according to Winterstein®, the change in this 
permeability is completely reversible. 

The colloid-chemical interpretation has found another powerful 
support in the studies on the narcotic action of a substance which is not 
a fat-solvent like magnesium salts, while Stransky® who confirmed 
that isotonic magnesium chloride solution acts as “entquellend” on the 
brain emulsion and calcium salts behaving antagonistic action against 
it, also act as “ entquellend,” thinks of the nature of narcosis as still 
unexplained. 

Warburg® ascertained that the change in the plasma membrane 
not only controls the excitability of the cells, but also has an important 
effect on their oxidative process and narcotics act as “ Antikalysator.” 
In my experiments the descent of the oxygen consumption was confirm- 
ed more or less not only with all kinds of lipoid-soluble narcotics, but 
also with alkaloids and other fat-insoluble narcotics like magnesium. 





1) Traube,l.c. 

2) Knaffl and Lenz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1919, 84, 66. 
3) Lillie, Amer. Journ. Physiol., 1909, 24, 14. Ibid. 1912, 29, 372. 

4) Winterstein, Bioch. Zeitschr., 1915, 75, 71. 

5) Stransky,l.e. 

6) Warburg,l.c. 
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Thus, it is a much vexed but very important question, whether the 
reduction in the gaseous matabolism of the brain which is to a more or 
less extent an invariable attendant of narcosis of every kind is the cause 
or sequence of the latter. As already mentioned in the introduction, 
Verworn” and Mansfeld” believed in their oxygen deprivation theory 
of narcosis an oxygen deficiency in nerve cells as the ultimate cause of 
narcosis, Which was opposed by Warburg and Winterstein®, who 
observed that the oxygen consumption did not invariably decrease in 
narcosis, but may sometimes rather increase, and ascarides which, live 
anaerobically, are also subjects to narcosis. My investigation yielded 
certain evidences showing the divergence of the relation between the 
narcosis and the decline of oxygen exchange in the brain. For in- 
stance, in chloroform or ether narcosis the oxygen consumption remained 
depressed for a long time after revival of consciousness ; on the com- 
bined injection of morphine and scopolamine the anaesthesia was of 
an insignificant degree, whilst the oxygen use markedly diminished ; 
after the awakening of magnesium narcosis through administration of 
calcium, the gas exchange decreased further ; on the other hand it was 
often with several kinds of narcotics noticed that in spite of deep anaes- 
thesia there was only a slight decline of oxygen intake in the brain. 
Those facts will be enough to suggest that the oxygen deficiency is no 
causal factor for the developement of anaesthesia. In short, there is no 
close parallelism between the inhibition of the functional activity of the 
brain and the rate of depression of the oxidative process in it. The 
mechanism of the disturbed cerebral gas metabolism in narcosis has its 
own characteristic feature not only according to each drug which caused 
it but also in each period of narcosis. 


2. On the Brain Circulation during Narcosis. 


The relation between the oxygen consumption and blood flow in 
the brain during narcosis or hypnosis has already been discussed. Now 
the effect of narcotics and hypnotics on the brain circulation and its 
influence upon the activity of the brain will be reviewed and elucidated 
below. In general those drugs whose narcotic or hypnotic power is very 
efficient, have also an eminent action on the brain circulation. Among 
them, narcotics of the alcohol group produce the most marked and the 





1) Verworn, le. 
2) Mansfeld, 1. c. 
3) Winterstein, Bioch. Zeitschr., 1914, 61, 81. Ibid. 1913, 51, 143. 
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most interesting effects. The actions of ether, chloroform, chloral 
hydrate and ethyl alcohol are all the same ; a preliminary increase in the 
blood flow in the early stage of narcosis provoked by them tends to 
decrease which decrease lasts for a long time, and the period in which 
the blood flow turns from plus to minus does not always coincide with the 
period of the change in the activity of the brain, especially of the loss 
of corneal reflex. The blood flow in chloroform narcosis is increased 
for longer than in the case of ether, often even at its narcotic stage, 
while that in ether narcosis tends sometimes to decrease already in the 
prenarcotic stage. With chloroform the reduction in the blood flow be- 
gins in the latter half of the narcotic stage, but it is of a high degree and 
lasts for a long time. With ether it recovers sooner than with chloro- 
form ; in the reconvalescent stage of chloroform narcosis the blood flow 
tends to decrease still more notwithstanding the restoration of the blood 
pressure. The rate of the change in the cerebral blood flow is nearly 
equal in ether and in chloroform. With chloral hydrate its increase in 
the early stage of narcosis is very slight; it is rather distinctly accelerated 
in the period in which the corneal reflex is lost and the arterial pressure 
lowered, and diminishes when the corneal reflex reappears. 

The augmentation of the blood flow in these drugs is independent 
of the change in the arterial blood pressure. The latter shows a marked 
fall in chloroform and more in chloral hydrate, probably due in part to 
the halogen contained in them. 

With ether, the blood flow decreases accompanied by no change in 
the blood pressure or exceeding the rate of the fall of blood pressure. 
The latter is also the case with chloroform. With chloral hydrate, the 
decline of the blood flow runs almost parallel to the fall of the blood pres- 
sure. Ethyl alcohol in the early stage of its action augments the blood 
flow without any change in the blood pressure in such a rate as in 
chloroform or ether, but later reduces it parallel with the blood pressure ; 
nevertheless the decrease in both is very slight. ‘The changes in the 
blood flow in the case of these drugs are caused chiefly by the dilation 
of the cerebral vessels followed by their contraction. Only in chloral 
hydrate and especially in alcohol the reduction of the blood flow, which is 
insignificant, may be attributed less to the contraction of the cerebral 
vessels than to the fall of the arterial blood pressure. 

In the case of morphine, pantopon and veronal, there is no constant 
relation between the change in the blood flow and the arterial blood 


pressure. 
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The decrease in the blood flow provoked by scopolamine is accom- 
panied by the descent of the blood pressure, but there is some tendency 
to vasoconstriction. Combined narcosis of morphine and scopolamine 
shows no special effect on the cerebral vessels. With magnesium, 
urethane and luminal, the blood pressure and more distinctly the blood 
flow decreases, while with paraldehyd there is intensive diminution of 
the blood flow accompanied by no change in the blood pressure, suggest- 
ing the occurrence of a distinct contraction of the cerebral vessels. The 
decrease in the blood flow in the case of paraldehyd and magnesium 
surpasses that in the case of ether, chloroform and chloral hydrate. 
The decrease with urethane and luminal is also not less marked. In 
normal animals undergoing no action of drugs the blood flow follows 
the change in the arterial blood pressure, and suffers often from a 
marked decrease after repeated drawing of blood ; a variation of about 
10 to 15 % may be considered within the normal limit. 

As to the vasomotor nerves for the brain, Riegel and Jolly”, 
Gartner and Wagner Knoll, Roy and Sherrington”, Hill and 
Macleod”, Bayliss and Hill® and others deny their existence. 
Roy and Sherrington concluded that there was no evidence of the 
existence of such nerves, and the chemical products of cerebral metabol- 
ism caused an active variation of the calibre of the cerebral vessels, 
whilst Bayliss and Hill, opposing them, maintained that the cerebral 
vessels changed their calibre only passively. 

However, Obersteiner” proved histologically the existence of the 
vasomotor nerves in the cerebral vessels and Nothnagel®, Krauspe”, 
Hirthle” and Jensen" ascertained, basing their conclusions on their 
physiological researches, that vasomotor nerves for the brain were con- 
tained in the cervical sympathetic nerves of the same side. According 





1) Riegel and Jolly, Virchow’s Arch., 1871, 52, 230. 
2) Gartner and Wagner, I. c. 
3) Knoll, Berichte d. Wiener Akadamie, III. part, 1878, 78, 233. Cited in Pick, 
Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1899, 42, 399. 
4) Roy and Sherrington, |. ¢. 
5) Hilland Macleod. Journ. Physiol., 1900, 26, 394. 
6) Bayliss and Hill, lc. 
7) Obersteiner, Jahrb., f. Psych., 1897, 16, 215. 
8) Nothnagel, Virchow’s Arch., 1867, 40, 203. 
9) Krauspe, Ibid. 1874, 59, 472. 
10) Hiirthle, Pfliger’s Archiv, 1889, 44, 561. 
11) Jensen, Ibid. 1904, 103, 196 
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to Riedl and Reiner” and Pick” the cerebral vessels undergo an 
active change independent of the general blood pressure, and Cavaz- 
zani® found vasoconstictor and vasodilator fibres for the brain of the 
rabbit in the cervical sympathetic nerves. Wiechowski® pointed out 
that vasomotor nerves in both sides of the hemispheres had no relation 
to each other, and finding that alcohol and strychnine had no effect on 
them, stated that not all of the blood vessel drugs produce the change in 
calibre of the cerebral vessels. Later Weber” reported as follows: in 
the cervical sympathetic nerves and the vagus were contained nerve 
fibres the stimulation of which dilates or contracts the cerebral vessels, 
but they had no relation to the vasomotor centre in the medulla oblon- 
gata, because although alcohol dilated both the cerebral and the abdo- 
minal vessels, its effect on the latter lasted longer than that on the 
former, probably due to the difference of point of attack in both cases. 
Weber® obtained on administration of caffeine a temporary dilation 
of the cerebral vessels followed by contraction lasting for a long time. 
Similar behavior was observed in my experiments on administration of 
chloroform, ether, chloral hydrate and ethyl alcohol. Weber” added 
that the change in the cerebral vessels of the hemisphere was equal on 
both sides, because of the connection of the vasomotor nerves of the 
large vessels of the cerebral basis on both sides. 

In some of my experiments the variations of the cerebral circula- 
tion follow the changes in the general arterial pressure, but some nar- 
cotics and hypnotics change the blood flow through the brain indepen- 
dently of the blood pressure, not a few cases show markedly decreased or 
increased blood flow while the blood pressure remained unaffected or 
the blood flow changed in a direction opposite to that in the blood pres- 
sure. This fact leads us to accept presumably active dilation or contrac- 
tion of the cerebral vessels. 

Frankfurther and Hirschfeld® concluded that in the brain, as 
in other organs, its activity accompanied the increase in the blood flow, 
its inactivity on the contrary the decrease and the alteration of the 
blood flow caused by drugs plays a réle in the appearance of the effect 





1) Ried] and Reiner, Pfliiger’s Arch., 1900, 79, 158. 

2) Pick,l.e. 

3) Cavazzani, Arch. Italiennes de Biol., 1893, 19, 214. 

4) Wiechowski, l. c. 

5) Weber, Arch. f. (Anatom. u) Physiol., 1908, 457. Ibid. 1909, 348. 
6) Frankfurther and Hirschfeld, l. ec. 
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of the drugs on the central nervous organs. Similar facts have been 
found also in some of my experiments ; the blood flow through the brain 
increased in the prenarcotic stage of narcosis and decreased in its narcotic 
stage as well as during the depression caused by many hypnotics. How- 
ever in some others the parallelism between the action of drugs on the 
cerebral function and that on the brain circulation could not be demon- 
strated ; for instance, during the depression due to chloroform and 
chloral hydrate the cerebral circulation was distinctly accelerated, also 
though to a small extent with morphine, pantopon and veronal, while 
it not infrequently decreased in the reconvalescent stage of narcosis or 
after awakening. Only in the case of long durating narcosis there was 
as a rule a reduction in the blood flow through the brain which lasted 
till after the revival of the activity of the brain. 

Whether the central nervous system is glandular, muscular or other 
special tissue in the order of oxygen: requirements, is determined by 
securing the gaseous exchange not only when the brain is at rest, but 
also when it is thrown into varying degrees of activity. While Hill 
and Nabarro” by experiment proved a quite low oxygen consumption 
in the brain, Alexander and Cserna” described it as exceedingly 
vigorous. This problem will be treated in my next paper. 


CONCLUSIONS. 


1. A method is described of estimating the blood flow through the 
brain by measuring the mass movement of blood through the superficial 
temporal vein, the direct continuation of the transversal sinus, which is 
operated as the only vessel collecting the blood flow through the brain. 

2. In the prenarcotic stage of ether narcosis both the cerebral 
blood flow and the oxygen consumption in the brain increase, in most 
cases parallel to each other. 

In the narcotic stage there is a decrease in the oxygen consump- 
tion by 51°6 % on an average, also a reduction of the blood flow; the 
rate of the former is greater than that of the latter. 

The cerebral vessels dilate in the prenarcotic stage, but in the narco- 
tic stage the blood flow decreases, the blood pressure remaining un- 
changed or descended. 


In the reconvalescent stage of the narcosis the oxygen consumption 





1) Hilland Nabarro, l.c. 


2) Alexander and Cserna, |. c. 
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revives hand in hand with the restoration of the activity of the brain, 
but not to the normal value, presumably owing in part to the incomplete 
revival of the blood flow. 


3. In the prenarcotic stage of chloroform narcosis also both the 
blood flow and the oxygen consumption in the brain increase, but the 
latter in a smaller rate than the former, The excitement of the animal 
is in general of slighter degree and of shorter duration than that of 
ether narcosis. 

In the narcotic stage the gas metabolism diminishes, the blood 
flow decreases or on the contrary increases. The depressant effect is so 
serious that in spite of often augmented blood flow the oxygen consump- 
tion decreases by 38 % on an average. That this rate of decrease is a 
little inferior to that by ether is due to the fact that the inhibitory effect 
on oxygen consumption is partly compensated by the increase in the 
blood flow. The disturbance of gaseous exchange results from the direct 
action of chloroform on the brain, and not from a secondary one occurr- 
ing from the change in the blood flow. In the reconvalescent stage of 
chloroform narcosis the oxygen consumption nearly revives, while the 
blood flow decreases further. The evidence that the oxygen consumption 
approaches to the normal value in spite of the more diminished blood flow 
suggessts that in the reconvalescent stage of chloroform narcosis the 
revival of the depressant effect on the activity and the oxygen consump- 
tion of the brain is comparatively prompt and complete. The cerebral 
vessels at first dilate, but at the later period of narcosis, where the blood 
pressure is lowered or suffers no change, there is a decrease in the blood 
flow which is well marked and lasts for a considerable time. 

One of the most remarkable differences between the actions of 
chloroform and ether is the fact that the blood flow in the reconvales- 
cent stage of chloroform narcosis decreases further though the blood 
pressure is restored, while in the case of ether it tends to restore, the 
blood pressure remaining still lowered. 

4. The morphine and pantopon, the efficacy of which as anaes- 
thetics is very incomplete, act on the cerebral circulation insignificantly 
and not definitely. In rabbits the decrease in the oxygen consumption 
of the brain due to morphine is of very small extent, only 13-6 % on 
an average. Pantopon causes a slightly greater decrease. 

5. In the case of scopolamaine the blood flow through the brain 
decreases slightly, following the fall of the blood pressure ; the oxygen 
consumption in the brain remains unchanged. 
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6. In the combined administration of morphine and scopolamine 
the change in the cerebral blood flow follows that in the blood pressure. 
The oxygen consumption decreases considerably, at a rate not inferior 
to that in the case of chloroform or ether, and far greater than the de- 
crease in the blood flow. Scopolamine accelerates the inhibitory effect 
of morphine on cerebral oxidation, but does not modify that on the 
brain circulation. 

The fact that a combination of half an amount of just effective 
dosage of morphine and a minimum dosis of scopolamine which alone 
is without effect, produces a pronounced disturbance in the oxygen con- 
sumption is another evidence that the combined use of certain pharma- 
cological agents developes an effect several times greater than that caused 
by each drug. 

7. The influence of magnesium narcosis on the oxygen consump- 
tion in the brain is not surpassed by that of ether or chloroform narco- 
sis. The oxygen consumption tends to decrease nearly parallel to the 
decline of the blood flow, but sometimes diminishes without any change 
in the blood flow. Thereby the blood pressure is lowered or unchanged. 
Injection of calcium interrupts the magnesium narcosis promptly, but 
does not revive the gaseous exchange. 

Injection of calcium into normal rabbits produces no change in the 
blood pressure. The blood flow through the brain remains unaffected, 
or sometimes declines slightly. .The cerebral oxygen consumption tends 
to decrease. 

8. In the case of chloral hydrate, the blood flow through the 
brain increases or is unchanged during the lost corneal reflex and 
the lowered blood pressure, while it decreases, when the corneal reflex 
reappears, in proportion to the lowering of the blood pressure. In spite 
of this increase in the blood flow, the oxygen consumption diminishes 
by 34°6 % on an average ; thus the disturbance of the gas metabolism 
in the brain caused by chloral hydrate depends on its direct effect on the 
brain, but not on the reduced blood flow. 

9. In the case of paraldehyd the blood flow through the brain 
decreases distinctly without any change in the blood pressure. The 
rate of the decrease in the oxygen consumption is less than that in the 
blood flow, but greater than that in the oxygen consumption in the case 
of chloral hydrate. The effect of paraldehyd on oxygen consumption 
in the brain may in part secondarily result from the change in the blood 
flow through the brain. 
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10. In the anaesthesia by urethane the blood pressure decreases 
slightly and the blood flow through the brain markedly. The decrease 
in the oxygen consumption (40°4 9% on an average) is proportional to 
that in the blood flow. 

11. Veronal causes no constant change in the blood flow through 
the brain and only a slight change in the oxygen consumption. 

12. In the case of luminal the decrease in the blood flow through 
the brain is always accompanied by the fall of the blood pressure. The 
rate of decrease in the oxygen consumption is about the same as that 
in the case of urethane, is parallel to, or less than that in the blood flow. 

13. Ethyl alcohol acts like ether, chloroform and chloral hydrate, 
first dilating, then contracting the cerebral vessels. But the con- 
strictive power of alcohol is smaller than that of these drugs. The 
oxygen consumption in the brain is augmented during the increased 
blood flow ; the smaller the dosage of alcohol the greater is the increase 
in the oxygen consumption. In a few minutes after the injection the 
oxygen consumption in the brain begins to decrease nearly parallel to the 
decline of the blood flow. With a large amount of alcohol the decrease 
in the oxygen consumption is somewhat greater than that of the blood 
flow. 

14. On the whole during all cases of nacrosis and hypnosis in 
rabbits the gaseous exchange in the brain distinctly decreases; the 
cerebral blood flow too declines in nearly all cases, but the change in 
both does not always run in the same direction, and has some charac- 
teristic feature in each drugs and at each period of the action of the 
drugs. 

When there is no central action, the gaseous exchange in the brain 
changes generally according to the blood flow. In the case of strong 
narcotic and hypnotic action, the oxygen consumption decreases in- 
dependently of the change in the cerebral blood flow. 

In slight narcosis and in many cases of hypnotics, the decrease in 
the oxygen consumption in the brain is parallel to or less than the 
decline of the blood flow. 

15. In narcosis as well as hypnosis, there is not always close 
agreement between the change in the blood flow and that in the activity 
of the brain nor between the change in the brain activity and that in 
the cerebral gas metabolism. 

16. Inactivity of the brain is not always accompanied by the dec- 
line of the blood flow through the brain, but when narcosis or hypnosis 
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is continued for a long time there is always a decline of the blood flow 
to a more or less extent, which lasts even after the revival of the cere- 
bral function. 

17. There is no evidence showing that the disturbance of the 
oxygen intake in the brain is the causal factor of narcosis. 

18. The cerebral vessels dilate or contract actively. 
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In my previous work” the effects of cerebral depres sion caused by 
narcotics and hypnotics on its oxygen consumption and blood flow were 
chiefly investigated. The subject of the present paper is to investigate 
widely and precisely the gas metabolism and blood flow in the brain dur- 
ing its actual excitement, and to compare them with those during dep- 
ression, and further to perform similar experiments on the drugs acting 
on blood vessels which however had no direct central effects, and on some 
organ preparations. 

The method of the experiments was the same as that mentioned in 
my previous paper, always employing rabbits of about 2 kilos body 
weight ; the cerebral venous blood was taken from the superficial tem- 
poral vein specially prepared, while the arterial blood from the femoral 
artery, and arterial blood pressure, rate of heart beat and respiration, 
corneal reflex and other general state of the animals were carefully ob- 
served. 


|. STRYCHNINE. 


05-1 c.c. of 005% strychnine nitrate in Ringer’s solution 
(0:00025-0:0005 grm. strychnine nitrate) per kilo of body weight was 
hypodermically injected. The administration of 1 c.c. of this caused 
no change in the blood pressure, heart beat and respiration, while with 
2 c. c. there were an increase in the blood pressure and the pulse rate, 
exophthalmus and enlargement of pupils accompanying the charac- 
teristic tetanic state and opisthotonus lasting for about one minute. 

The measurement of the blood gas was made before the injection 
and at 5-20 minutes after it, and the results are given in the following 
table. 





1) Yamakita, This Journal, 1922, 3, 414. 
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Effect of 
TABLE 
| aa is } 
Time AO, | v A0z0 | a | Change in o | 
(Ye) (e.c.) (%) (%) 
No.2. § Body weight: 2140grms. Brain weight: 93 grms. 3. Dec. 1920. 
2536’ 411 428 | 17°59 — — 
2h5 5d 2°93 4°28 12°54 — | _ 
3hogy 404 | 623 | 25°17 +1007 | + 456 
| | 
Bi 1s 619 | 6°86 | 42°46 + 238°5 + 603 
4h6/ Tetanus occured and lasted for 30 seconds. During the tetanus pupils 
No. 3. $ Body weight: 2110 grms. Brain weight: 8°9 grms. 4. Dee. 1920. 
445 | 115 | 648 | 7°45 — | — 
Bho 117 | 666 | 7-79 — | — 
Bago 167 571 | 9°54 +225 | + 143 
| 
6h5/ | 8-00 $13 | 6504 | +7349 | 22:1 





During taking blood tetanus lasting for one minute and a rise in the 


No.4. $ Body weight: 2075grms. Brain weight: 92 grms. 6. Dec. 1920. 


10643 8°67 3:07 26°62 | _ — | 
1114 7-45 857 | 6885 +1399 +1792 | 

| | | 
1148’ 13:15 666 | 8758 | +2290 | +1169 | 


Thus, strychnine produced an average increase in the cerebral oxy- 
gen consumption of 87-7 9%, thereby accelerating the cerebral blood flow ; 
the metabolic mechanism of the brain during its exciting state com- 
bined with increased energy exchange was the same as in other organs. 
The oxygen consumption in the brain increased more markedly than 
the blood flow, it increased even in the case of unaltered blood flow ; an 
evidence showing that the change in the gaseous metabolism of the 
brain is attributable to the direct central action of strychnine, and not 
secondarily to the increased cerebral blood flow. During the tetanus « 
very distinct increase in the gaseous exchange in the brain was found, 
and concerning the dosage, the larger the quantity, the more marked the 
oxygen consumption. 

As to the action of strychnine on the cerebral vessels, Gartner and 
Wagner” attributed the increase in the blood flow through the trans- 
versal sinus to the rise in arterial blood pressure and Bayliss and Hill” 





1) Girtner and Wagner, Wien. med. Wochenschr., 1887, 602. 
2) Bayliss and Hill, Journ. Physiol., 1895, 18, 334. 
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Strychnine. 
1 
Blood Sy 
pressure Pulse . Respiration | Remarks 
(mm. Hg) per 5” 
14 | 19 a J 
112 20 11 
102 20 11 | At 3612’ 0°0005 grm. strychnine injected. 
| The rabbit somewhat excited. 
94 21 10 At 3542’ 0°0005 grm. strychnine injected. 
| The animal excited. 
enlarged. | 
| | | 
110 20 | 16 
110 | 20 «CO 7 | At 5»12’ pulse rate 21, respiration 5. 
108 a 5 | At 513” 000075 grm. strychnine injected. 
| | The rabbit quiet. 
184 | 24 CO 5 At 5»45/ 0°0005 grm. strychnine injected. 
blood pressure. Pupils mydriatic. | 
106 2 6 
106 23 4 At 1055’ 0°001 grm. strychnine injected. 
| Excitement. 


106 23 CO 4 At 1129’ 0°00075 strychnine injected. The 
| rabbit excited. 

found cerebral venous blood pressure following arterial blood pressure, 
but Roy and Sherrington” could not decide whether or not the mark- 
ed hyperaemia of the brain and its enlarged volume provoked by injec- 
tion of the drug into dogs, cats or rabbits was due to the ascended 
arterial pressure. In my experiments, except one (Exp. 3) giving a 
change in the blood flow through the brain connected with that in the 
arterial pressure, there was a considerable augmentation in the cerebral 
blood flow with slight descent or no change in the blood pressure (Exp. 
2 & 4); this suggests that the dilatation of the cerebral vessels caused by 
strychnine is an active one and not due passively to the ascended arterial 
blood pressure. 


2. CAFFEINE. 


A 0°5 % solution of caffeine in Ringer was hypodermically injected 
into the rabbit by 1-25-2°5 c.c. (=0°00625—0°0125 grm.) per kilo of 





1) Roy and Sherrington, Journ. Physiol., 1890, I1, 85. 
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body weight. 
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Collection of blood samples after the injection was per- 
formed after 20 minutes and again after another 20 minutes. 

When 1°25 c.c. per kilo of body weight was injected, there was a 
slight increase in the pulse rate, but no change in the condition of the 


Effect of 


TABLE 














































1140’ 








8°89 








255 





22°67 











Time A0, v | Ad | Change in v 
(2%) (e.c.) (%) | (%) 
No. 1.-$ Body weight: 2400 grms. Brain weight: 8°5 grms. 7. Dec. 1920. 
4hiv 482 | 571 2752 |; — | — 
430’ 42% | 571 24:32 -116 | 
51 12°24 2°62 32°07 + 165 — 541 
No. 5.% Body weight: 2130 grms. Brain weight; 9°3 grms. 11. Dec. 1920. 
441’ 6°88 1:92 | 13°21 — | — 
5hg’ 6°82 1°92 13°09 — 09 & 
5h24/ 6:37 1°94 14:30 + O8 | + 10 
No. 6. § Body weight: 2030 grms. Brain weight: 8°4 grms. 12. Dec. 1920 
11523” 8°68 500 43°40 —_ _ 
11542’ 9°15 500 45°75 — _- 
122’ 11°71 3°63 36°51 — 202 | — 254 
12617’ 13°84 275 =| 51°90 + 134 | — 250 
No. 7.-% Body weight : 2220 grms. Brain weight: 98 grms. 13. Dec. 1920 
1025” $15 | O97 =| 791 _ — 
10649’ 9°00 0-99 8-91 + 126 + 21 
1147 10°00 1:05 10°50 + 327 | + 82 
TABLE 
Time Ad. v Adve % | Change in v 
| 
(28) (ec.) | (%) (2%) 
No. 2.8 Body weight: 2550 grms. Brain weight: 97 grms. 8. Dec. 1920. 
1049’ | + 6:08 6°95 41°91 | — - 
11517’ 9°36 7°50 70°20 | + 67°5 + 79 
11536/ 10°30 63 6499 | + 551 | — 92 
No. 3.-% Body weight: 2300 grms. Brain weight: 87 grms. 9. Dec. 1920. 
10524’ 10°49 2°50 26°23 _ - 
11515 13°26 | 2°84 37°66 + 43°6 + 136 
1128” 13°26 2°50 33°15 + 340 & 
No. 4. % Body weight: 2200 grms. Brain weight: 90 grms. 11. Dec. 1920. 
10554’ 519 | 1°98 10°28 _ awe 
1127 10°52 2°46 25°88 +1518 + 242 





+1205 
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animals, their blood pressure or respiration, while after injection of double 
the dosis excitement with tremor and convulsion of the extremities of 
the animals occurred, and the arterial pressure and pulse rate somewhat 
increased, the respiration, pupils and corneal reflex being unchanged. 

















Caffeine. 
II, 1. 
Blood oe 
pressure Pulse Respiration Remarks 
(mm. Hg) | per 5’ 
104 19 11 At 459 pulse 20, respiration 10. 
105 20 7 At 4"10% 0°0125 grm. caffeine injected. 
Pupils normal. Corneal reflex unchanged. 
102 22 5 
34 25 12 - 
84 25 8 At 4547 0011 grm. caffeine injected. 
84 26 8 
92 21 4 
2 21 4 
92 24 4 | At 11°45’ 0°0125 grm. caffeine injected. 
2 23 4 
94 20 = 
96 24 | 9 At 1032’ 0°0125 grm. caffeine injected. 
96 23 6 
II, 2 
Blood | iiditis | 
~riecel Pulse Respiration Remarks 
mm. Hg) per 5” 
4% | 20 4 | At 10%53/ pulse 21, respiration 4. 
93 | 22 4 At 1054’ 0025 grm. caffeine injected. 
92 CO 23 4 Pupils normal. 
96 24 5 
108 2 6 At 10"30’ 0°025 grm. caffeine injected. 
During taking blood convulsion observed, 
100 27 5 The rabbit excited. 
86 20 16 
4 | 24 7 | At 11" 0-025 grm. caffeine injected. The 
animal excited and moved. 
92 | 24 6 The animal still excited. 
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The administration of 1:25 c.c. of the solution per kilo of body 
weight produced no effect on the oxygen consumption and the blood flow 
(Exp. 1 & 5) or else, in some cases an increase in the former without 
any noticeable change in the latter (Exp. 7), while a larger dosis (2:5 
c.c. of the solution) affected both of these, whereby usually the oxygen 
consumption was more remarkably augmented than the blood flow, 
though being far less when compared with the case of strychnine (‘Table 
[I, 2 with Table I). 

Thus small doses of caffeine have no recognizable influence upon 
the gaseous exchange and blood flow in the brain, but large doses cause 
a marked change in the oxygen consumption of the brain which cannot 
be accounted for only as the result of the increased blood flow. 

With regard to the effect on the cerebral circulation, small doses 
gave rise to no change in the arterial blood pressure and the cerebral 
blood flow (Exp. 1, 5 & 7) or sometimes (Exp. 6) to only a slight decrease 
in the blood flow, the blood pressure remaining unaffected, but with 
large doses the latter increased accompanied by an ascent in the former 
(‘Table II, 2); in such cases it is suggested that the cerebral vessels dilate. 

Roy and Sherrington” found on administration of caffeine a 
slight primary dilation, then a slight transient contraction of the cere- 
bral vessels followed by their persistent and well-marked dilation, and 
Wiechowski” explained thé dilation of the cerebral vessels after the 
intravenous or hypodermical administration of caffeine as passive, and 
due to the fall of their vascular tone and the constriction of abdominal 
vessels, while We ber® pointed out that caffeine at first dilated and then 
contracted the cerebral vessels, attacking their vasomotor nerves. H ir sch- 
felder® could prove dilation of the vessels of pia mater and retina. 

According to my experiments, while strychnine accelerates the blood 
flow through the brain independently of the blood pressure, in the case 
of caffeine auginentation of the blood flow accompanies more or less 
rise of the blood pressure. Thus caffeine has a less distinct dilating 
effect on the cerebral vessels, which is in part related to the rise of the 
general blood pressure, as noticed by Wiechowski.” 

No difference in the effect on the cerebral vessels was observed in 20 
minutes and in 40 minutes after the hypodermical injection of cativin. 


1) Roy and Sherrington, I. c. 

2) Wiechowski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1902, 48, 376. 
3) Weber, Arch. f. (Anatom. u.) Physiol., 1909, 348. 

4) Hirschfelder, Journ. Pharmacol. and exp. Therap., 1915, 6, 597, 
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3. ANTIPYRINE AND ANTIPYRINE-CAFFEINE. 


Antipyrine stimulates and then depresses the motor zone of the 
brain of animals, and clinically it is in general used not only as an 
antipyretic, but also as an effective analgetic, especially in cases of head- 
ache. Headache has been attributed mainly to a disturbance of the 
cerebral circulation. Wiechowski” stated that when given in such a 
pathological state of animals with headache as uraemia, antipyrine pro- 
duced a dilatation of the cerebral vessels, which lowered the vascular 
tone and lessened the headache. According to Weber,” the cerebral 
vessels show on administration of antipyrine a primary strong expansion 
passing over into a secondary weak, but longer lasting contraction. 
Berezin” and Hirschfelder® demonstrated a dilating effect. 

In my experiments 5 % antipyrine was hypodermically injected 
into normal rabbits by 2-5-5 c.c. per kilo of body weight, and after 
about 20-40 minutes the blood samples were taken. 

The animals seemed after antipyrine slightly stimulated, thereby 
indicating no change in the size of the pupils, heart rate and respiration. 

The blood flow through the brain and the arterial blood pressure 
remained sometimes (Exp. 2) unaltered, but in most cases there was an 
increase in the former without any change in the latter (Exp. 1, 3 & 4) ; 
showing marked active dilation of the cerebral vessels. 

The oxygen consumption in the brain increased mostly parallel 
with the accelerated blood flow, though being less than that in the case 
of caffeine, and Exp. 4 gave the most marked augmentation in both the 
oxygeu consumption and the blood flow. 

‘Thus it was noticed that the relation of the cerebral oxygen con- 
sumption to the blood flow differed from that under strychnine or 
caffeine, where the former increased more distinctly than the latter, 
and further from that under chloral hydrate or chloroform, which 
caused a dilation of the cerebral vessels, and consequently an increase 
in the blood flow, but depressed the cerebral oxygen consumption. 

The results of my experiments suggest that the effect of antipyrine 


a j 

1) Wiechowski, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1905, 52, 389. 

2) Weber, l.c. 

3) Berezin, Russkiy Vrach, 1916, 15,513. Cited in Journ. Amer. Med. Assoc., 1916, 
67, 844. 


4) Hirschfelder, l. c. 
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on headache may be attributed to the improved blood flow through the 
brain, and any decrease in the cerebral gaseous exchange as demonst- 
rable in the narcotic state is not produced. 

Antipyrine is often used in combination with caffeine, as being 
more effective against headache, and according to Hale‘ and Salant* 
caffeine does not prevent the depressant effects of acetanilid but rather 
increases its toxicity. 

Combined use of antipyrine and caffeine in my experiments was: 
) grms. antipyrine and 0°5 grm. caffeine dissolved in 100 c.c. Ringer’s 
solution, and of this solution 2-5 c.c. per kilo was hypodermically in- 
jected into normal rabbits. The injection of this gave rise to no more 





Effect of 

TABLE 

Time A, v A0zv a Change in v 
(%) (c.c.) (%) (%) 














No.1. § Body weight: 2100 grms. Brain weight: 9°9 grms. 15. Dec. 1920. 





10057 615 | 2°38 1464 | _ _ 
11418” 615 | 2:94 18-08 + 235 + 235 
11942 10°22 | 1°69 17°34 — 184 — 290 





No. 2. Body weight: 2920 grms. Brain weight: 95 grms. 16. Dec. 1920. 








9h54/ 6°41 5°00 32°05 ~ | -— 
10621” 7°41 4°80 35°57 + 999 — 40 
1036/7 7°82 480 37°54 
10"54’ 7°41 4°44 32°90 + 27 — 112 
No. 3.2 Body weight: 2300 grms. Brain weight: 85 grms. 17. Dec. 1920. 
3536’ | 6°89 1°02 703 | _— — 
4hy 545 | 114 | 735 | + 46 | + 118 
No. 4. -% Body weight: 2330 grms. Brain weight: 87 grms. 18. Dec. 1920. 
10648’ 771 1:16 8-94 —_ —_ 
11187 9°74 315 30°68 +243°2 | +1716 
11436/ 7°40 3:15 23°31 + 160°7 am 
11954, 934 210 1961 | 





1) Hale, U.S. Hyg. Lab. Bul., 1909, 53. Cited in Sollmann’s “ A Manual of 
Pharmacol.” Philadelphia and London 1918, 204. 
Salant, Journ. Pharmacol., 1912, 3, 455. 


2) 
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marked change in the state of the animals, when compared with anti- 
pyrine alone. 

The change in the blood pressure and the blood flow was in some 
cases so slight that it touched the limit of experimental error, but 
frequently the blood flow was increased, while the blood pressure did not 
change or somewhat ascended (Table IV). The oxygen consumption in 
the brain ran parallel to the increased blood flow or far more than it. 
These facts show that the combination of antipyrine with caffeine does 
not yield any different effect on the blood flow and oxygen consumption 
in the brain compared with the action of each of them alone. 




















Aatipyrine. 
Ill. 
Blood tention | 
aauiane Pulse | Respiration Remarks 
(mm. Hg) per 5” | 
r. ‘ ‘s ; 
| 
102 20 6 | 
102 20 4 | At 11"2’ 0°22 grm. antipyrine injected. Pupils 
| normal. No change in corneal reflex. 
94 21 S27 
108 17 4 
108 18 4 At 9'59/ 0°3 grm. antipyrine injected. 
106 18 4 
90 18 4 | 
118 20 2 | 
116 20 8 | At 3642’ 0°23 grm. antipyrine injected. 
106 19 5 | 
106 18 4 | At 10"55’ 0°65 grm. antipyrine injected. Just 
| before taking blood the rabbit moved. 
106 18 3 The animal moyed. 
4 
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Effect of 
TABLE 
Time AD, v A0ev | % Change in v 
| (%) (ce.) | (2) (2%) 
No. 5. % Body weight: 2100 grms. Brain weight: 8°8 grms. 20. Dec. 1920. 
10547’ | 7°63 160 | 1221 | -> | —_ 
11477 757 190 | 14°38 +178 | + 188 
1124 9°06 1°44 13°05 + 69 — 100 
No. 6. -$% Body weight: 1980 grms. Brain weight: 87 grms. 21. Dec. 1290. 
3438/ 10°15 2°85 | 28°93 _ — 
4h’ 10°85 2°96 32°11 + 110 + 39 
4h1y 13°74 2°47 33°94 + 173 — 133 
No. 7. -% Body weight: 2000 grms. Brain weight: 8°9grms. 22. Dec. 1920. 
10"45/ 7385 | 3°63 28°50 _ — 
11"10’ 11°22 3°00 33°66 + 181 — 174 
11497” 773 3°24 25°05 — 122 — 107 





4. COCAINE. 


A hypodermical injection of 1 % hydrochloric cocaine by | c.c. per 
kilo of body weight did not affect the pupils and other conditions of the 
animal, while 2-5 c.c. per kilo caused in 5 minutes after the injection 
not only the mydriasis, exophthalmus, but also tremor and convulsion 
of limbs. The blood pressure was sometimes raised, but in most cases un- 
altered, while the heart beat and the respiration tended more or less to 
increase. 

When the blood samples were take 15 minutes after the introduc- 
tion of the drug, the oxygen consumption in the brain showed an in- 
crease, the blood flow being unaltered or increased less markedly than 
the oxygen intake, as in the case of strychnine or caffeine. 

Similar behaviour was observed also in about 30-50 minutes after 
the injection ; only Exp. 2 in which the blood was taken in about 55 
minutes after the injection, gave a decrease in the blood flow and the 
oxygen consumption. 

There are some divergences of opinion as to the effect of cocaine on 
the cerebral vessels. Tumas’ who experimented on dogs, pointed out 





1) Tumas, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1887, 22, 107. 
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Antipyrive-Caffeine. 
IV. 
Blood i 
quneme Pulse Respiration Besensbes 
(mm. Hg) per 5/ 
102 | 20 | 5 | 
110 | 20 | 4 | At 1052’ 0°25 grm. antipyrine and 0°025 grm. 
| caffeine injected. Pupils and corneal reflex 
102 22 4 unchanged. 
108 23 10 :, 
106 23 8 | At 3245’ 06°25 grm. antipyrine and 0°025 grm, 
caffeine injected. 
101 23 9 
132 20 5 | 
132 22 5 | At 10850’ 0° grm. antipyrine and 0°05 grm. 
| caffeine injected. 
132 22 8 


no change or dilation of the vessels, and Kobert” also recognized dila- 
tion, while Mosso” and Berger® proved, on the contrary, constriction. 
Later some investigators have maintained vasodilation accompanied by 
a rise or fall of the blood pressure (Wiechowski”), or always by its 
fall (Frankfurther and Hirschfeld”). But recently Hirsch- 
telder® observed a constriction of the retinal and dural vessels. 

In my experiments, except Exp. 2 which showed a slight diminu- 
tion in the blood flow with a rise of blood pressure, all the others gave 
an augmentation in the former with a slight fall or no variation of 
the latter and a somewhat increased heart beat and respiration. Thus 
evidence is put forward that cocaine causes dilation of the cerebral 
vessels, 





1) Kobert, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1887, 22, 77. 

2) Mosso, Pfliiger’s Arch., 1890, 47, 553. 

3) Berger, Zur Lehre von d. Blutzirkulation in d. Schidelhéhle d, Menschen. Jena 
1901, Cited in Frankfurther and Hirschfeld Arch. f. Anatom. u.) Physiol., 1910, 
515. 

4) Wiechowski, l.c. 

5) Frankfurther and Hirschfeld, Arch. f. (Anatom. u.) Physiol., 1910, 515. 

6) Hirschfelder, l.c. 
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Effect of 


TABLE 





Adz v 
(%) (c.c.) 


AQ.v 





Change in v 
(%) 











10"20/ 
10041’ 


1140’ 


No. 2. § 
2hq1/ 
2b28/ 
3419 
3h30/ 

No. 3. 2 
9h51/ 
10#23/ 

10°54’ 
11°20’ 


No. 4. $ 
11510’ 
11°38 
11577 


Body weight: 2500 grms. Brain weight: 90 grms. 28. Dec. 1920. 


8°96 3°38 
19 527 
11°45 5:00 


a 


Body weight: 1850 grms. Brain weight: 8°7 grms. 24. Dec. 1920. 


8-41 3°97 
1093 | 3°58 
wii | 152 
1311 | 078 


33°39 
38°58 
18°41 
| 10°23 


+ 155 


Body weight: 2600 grms. Brain weight: 92 grms. 27. Doc. 1920. 


670 | 1:48 
10°33 1°53 
#18 1:79 
152 2°29 


9°92 
15°80 
16°43 
26°38 


+ 593 + 


| | 
| +1659 + 


Body weight: 2320 grms. Brain weight: 95 grms. 29. Dec. 1920. 


845 | 
10°78 | 


22°90 
46°14 


| 41082 +! 
+ 43:0 


It is a well known fact that the effect of atropine consists of stimu- 
lation of the central nervous system followed by its depression, and it 
paralyses the terminations of the parasympathetic nerves. 

0-4, 0°45, 0°5 or L c.c. of 0-1 % atropine sulphate solution per kilo 
of body weight was intravenously injected into rabbits, and in 5 
minutes and then again in 10-20 minutes after that the cerebral gaseous 
exchange was determined. The blood pressure ascended slightly for a 
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Blood | | —_ 
gremare | Pulse Respiration 4 Remarks 
(mm. Hg ) per 5” 


At 1025 0°05 grm. Mydriasis cocaine in- 
jected. The animal excited. 
Mydriasis. The rabbit excited. 


At 2515’ 0°1 grm. cocaine injected. Enlarged 
pupils. The rabbit excited. 


At 10°5’ 0°026 grm. cocaine injected. Pupils 
normal. 


At 11°3’ 01 grm. cocaine injected. Pupils 
~ | large. 


At 11520’ 0°12 grm. cocaine injected. Pupils 
large. The rabbit excited. 
At 11543’ 0°05 grm. cocaine injected. Pupils 
large. The rabbit excited. 





while, later occasionally descended, and the pulse rate was somewhat 
accelerated, while the respiration underwent no change. The enlarge- 
ment of the pupils came on already during the injection. The date are 
as below (Table VI) : 
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Effect of 


TABLE 





Az 
(%) 





(c.c.) 


a 








a 


(%) 


Change in v 
(%) 








No. 1. } 
2h43/ 
3hg’ 
3h25/ 
shy 
325/ 
3h45/ 

3% 
3512’ 
342’ 
4h?’ 
4h27/ 

No. 4. } 


3h23/ 
451 


No. 5. } 
837’ 
8h4y 
9h10’ 


gh29/ 


Body weight: 2420 grms. Brain weight: 93 grms. 23. May 1921. 


8:30 
10°30 


980 





Body weight: 2230 grms. 
| 590 
| 9°30 


14-00 


3°89 


4:00 


419 
414 


34°78 
42°64 


35°41 


Brain weight : 91 grms. 
23°60 
280 26°04 


1064 | 





O76 | 


+ 223 
+ 18 
24. May 1921. 


+ 83 
— 549 





Body weight: 2050 grms. Brain weight: 85 grms. 26. May 1921. 


360 | 
| 760 | 
580 
| 940 
Body weight : 2260 grms. 


2°70 
7°30 


Body weight: 2800 grms. 


10°70 
10°70 





1210 
12°30 





0°86 
0°85 


2°29 


2:27 


2°55 
1°67 


918 
12°69 


10°15 


1 
1 10°81 


75 
15 
Brain weight: 8°8 grms. 
2°32 


6°12 


Brain weight: 90 grms. 
24°50 
24°29 





| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


| 
+ 382 


+ 106 | 
27. May 1921. 
+1633 | 
28. May, 1921. 


70 
10°6 


A hyperaemic action of atropine on the cerebral vessels was proved 
by Roy and Sherrington” and by Berezin,” while it was denied by 
Pick; he found that when the blood pressure rose the blood flow 
through the external jugular vein was increased, but when it had 
fallen there was a slowing of the blood flow. 

My experiments showed no constant relation between the arterial 
blood pressure and the blood flow through the brain ; Exp. 1 represented 
no effect on either of them, but in some cases (Exp. 2 & 3) a slight de- 





1) Roy and Sherrington, I. c. 
2) Berezin, l.c. 
3) Pick, Arch: f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1899, 42, 399. 
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Atropine. 
VI. 





Fal Pulse | Respiration | 
ressy. Cg sn! | 
(mm. Hg) per 5” 


| 
| 





| 
| 


100 
At 33/-355/ 0001 grm. atropine injected. 
Pupils large. 


| At 3517’ blood pressure 92, pulse 23, respira- 
| tion & 

| At 3>18/-320/ 0°001 grm. atropine injected. 
| Pupils somewhat large. 





| At 35357 pulse 22, respiration 7. 
At 3536/-3538’ 0°002 grm. atropine injected. 
Pupils normal. 





At 3535’ pulse 21, respiration 10. 
At 3%56/-3"58’ 0°001 grm. atropine injected. 
Pupils somewhat large. 


18 
19 
At 948’ pulse 18, respiration 8. i 
114 20 =| At 963’-9"5” 00015 grm. atropne injected. 
a 18 | Pupils normal. 


crease in the blood flow with unchanged blood pressure was seen, and in 
other cases (Exp. 4 & 5) the former did not change while the latter as- 
cended more or less. 

With regard to gaseous metabolism in the brain, Exp. 5 showed no 
effect on the oxygen consumption and the blood flow, but in others the 
oxygen consumption underwent an increase in spite of the unaffected 
blood flow (Exp. 1 & 4), presumably pointing out the central stimulant 
action of cocaine. When investigated in 20 minutes after the intra- 
Venous injection the oxygen consumption was almost of normal value. 

In general it may be noticed that atropine accelerated the cerebral 
oxygen consumption less markedly than cocaine. 
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6. NICOTINE. 


Nicotine paralyses after a preliminary stimulation of short duration 
not only all the automatic ganglia, but also the higher centres in the 
brain. As to the action on the cerebral vessels only Pick” reported 
an increase or little change in the blood flow. 

In my experiments 0°25-0°4 c.c. of 0°5 % nicotine solution per 
kilo of body weight intravenously administered to the rabbit. 

Already during the injection miosis, excitement and violent con- 
vulsions occurred ; the blood pressure rose enormously, and the heart 
beat decreased, but after 1-2 minutes the excitement changed into a 
condition of rest, the pupils became nearly of normal size, the blood 
pressure mostly fell in 3-4 minutes below the normal level ; the respira- 
tion was scarcely affected. ‘The results are as follows : 





Effect of 
TABLE 
) I 
Time AO: v | Ade | Pa Change in v 
| (%) (c.c.) (%) (%) 








No. 1.% Body weight: 2450 grms. Brain weight: 8°2 grms. 29. May 1921. 





10630 310 | 11:43 | 3543 | — | ~ 
10"49” 8°00 369 | 2952 | — 167 | — 677 
| | 
L1hg 548 363 | 19°89 | 
No. 2. % Body weight: 1800 grms. Brain weight: 9°4 grms. 30. May 1921. 
8h30/ 950 | 293 | 27°84 | — | _ 
8h50/ 1430 | 0°83 | 1187 | — 1187 | — 717 
gy | 950 | 132 CO 1254 | | 
No.3. § Body weight: 1970 grms. Brain weight: 91 grms. 1. June 1921. 
sy |’ 1090 | 4:49 48°94 -. { _ 
8h577 | 830 | 742 | 61:59 +338 | + 653 
| | | 
9h19/ 48 | 3:00 44°40 —- 93 | — 332 
No. 4. % Body weight: 1950 grms. Brain weight: 86 grms. 2. June 1921. 
ghas/ 410 407 16°69 om - | 
9h4g/ 8°40 10-09 84°76 +407°8 +1479 | 





1) Pick, l.c. 
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In the exciting stage just after the injection there was a marked 
augmentation in the blood flow accompanying a rise of the blood pres- 
sure (Exp. 3 & 4), but in the later stage, about 2-3 minutes after the 
injection the blood flow declined while the blood pressure remained still 
moderately raised ; at first the blood flow followed the change in the 
blood pressure for a while, but soon after it did not so. During ex- 
citement there was observed an accelerated oxygen consumption in the 
brain with increased blood flow, but later an opposite result with de- 
creased blood flow. Probably the gaseous exchange in the brain is 
affected chiefly by the change in the blood flow ; the paralytic action on 
the brain is insignificant when compared with narcotics. 














Nicotine. 
VI. 
Blood | bes 
pressure Pulse | Respiration Remarks 
(mm. Hg) per 5” 
| oe eee 

12 | 20 5 At 1044’ pulse 18, respiration 5. 

134 | 18 - At 1045/-10547’ 0°005 grm. nicotine inject- 
ed. At first the rabbit excited, but at the time of 
taking blood quiet. Pupils somewhat small. 

90 18 4 
| | 
100 | 20 12 | 
145 12 g | At 8h47’-8h48’ 0°0025 grm. nicotine injected. 
* | At first the animal excited, but at the time of 
| taking blood it became quiet. 
98 18 5 | 
94 22 g | 
148 BC ~ | At 8255/-8h56’ 0°0025 grm. nicotine injected. 
During taking blood tremor and convulsion of 
| | the extremities observed. Pupils somewhat 
| small. 
40 | 18 8 | The rabbit quiet. Pupils normal. 
76 CO 24 4 | 

us | 19 4 | At 9645/-9>47” 00025 grm. nicotine injected. 
| Pupils somewhat small. During taking blood 

| the rabbit struggling. At 952’ it died. 
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ADRENALINE. 


From all the above mentioned experiments, it was ascertained that 
diminution of the gaseous exchange connected with the decreased cere- 
bral blood flow was the invariable attendant of all depressive states of 
brain caused by narcotics and hypnotics, while stimulants accelerated 
both of them. Next I intended to investigate the cerebral oxygen 
consumption in the case in which merely the cerebral blood flow is 
altered, the brain function being unchanged. Adrenaline and some 
other organ preparations were tried in order to change the blood supply 
to the brain. 

0°04, 0°05, 0°08, 0-2 or 0-4 cc. of O-L % hydrochloric adrenaline 
(Takamine) per kilo of body weight was injected into the jugular vein 
or into the carotid and during the rise of the blood pressure and after 
its fall the blood samples were drawn out. 

On injecting intravenously 0-04-0°4 c.c. of the adrenaline solution 
per kilo of body weight the blood pressure ascended very markedly, then 


Effect of 


TABLE 





Time A0ez v Agu Change in v | 
(%) (c.c.) %) 











No. 2. 2. Body weight: 2500 grms. Brain weight: 95 grms. 8. Jan. 1921. 
1044/ 704 | 7°60 53°50 — 
1123/ 3°30 1410 | 46°53 — 130 


110507 430 7:70 3311 | — 352 


No.8. § Body weight: 2650 grms. Brain weight: 8'8 grms. 19. Jan. 1921. 
10618’ 11°85 2:07 24°53 — 


| 


1143’ 259 =| 10°00 25°90 


t 


+383'1 


| 
| 





Pick, l.e. 

Wiechowski, l. ¢. 

Hirschfelder, I. c. 

Wiggers, Journ. Physiol., 1914, 48, 109. 
Berezin, l.c. 
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after about 5-10 minutes it fell below normal. On a dosage of O0°4 c.c. 
per kilo the pupils slightly contracted, later considerably dilated, but 
attained again normal size after about 5 minutes, while 0°04—0-2 c.c. 


caused occasionally no mydriasis. The rates of the heart beat and re- 


spiration were increased for a while. 

Now as to the action of adrenaline on the cerebral vessels, there is 
no agreement of opinion in the literature on the subject. Pick,” Wie- 
chowski,” Hirschfelder,” Wiggers® and Berezin® observed a 
constrictive effect, Bayliss and Hill,? Spina” and Dixon and 
Halliburton® on the contrary a dilation, while Biedl and Reiner® 
and Kahn™ proved by experiment a dilation following the rise of the 
blood pressure. 

My experiments yielded quite different changes in the blood flow 
and the oxygen consumption in the brain between the investigations 
made within five minutes after the intravenous injection and those 
made later than five minutes, as shown in the following tables (Table 


VIII & IX). 


Adrenaline. 
VIII, a. 





pressure Remarks 


(mm. Hg) 





At 1118/-11"197 1 ¢.c. adrenaline intravenous- 
ly injected. Pupils large. Corneal reflex 
normal, 

At 1145’ pulse 22, respiration 5. At 1146/- 
1147’ 1 ec.c. adrenaline intravenously injec- 
ted. Pupils large. 


At 10557’ pulse 22, respiration 4. 

At 10558’-10"59 1 c.c. adrenaline into the 
carotid injected. Pupils at first dilated but 
soon after constricted. 





6) Bayliss and Hill, Journ. Physiol., 1895, 18, 334, 
Spina, Wien. med. Blatter, 1897, 247. 
Dixon and Halliburton, Journ. Physiol. 1913, 47, 215. 
Bied1 and Reiner, Pfliiger’s Arch., 1900, 79, 158. 
Kahn, Centralbl. f. Physiol., 1904, 18, 153. 
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Time | A0, v | A0ov | % 
, | pressure 
(%) | (ee) | (%) | (%) (mm. Hg) 





No. 12. -% Body weight: 2450 grms. Brain weight: 8°8 grms. 7. March 1921. 
gy =| 1156 | 1043 | 12057 | — | — | 118 
115327” | 333 | 10°43 39°95 — 66°9 & 188 

No. 13. Body weight: 2290 grms. Brain weight: 85 grms. 7. March 1921. 

3h20/ 7°62 110 8°38 — | oa 100 
4hg’ 7°03 0°86 605 | — 206 | ‘ 





4037)’ 3-91 110 430 | 


TABLE 





Blood 
pressure 
(%) (mm. Hg) 


Alo | v | Adgy % Change in v 
(%) (c.c.) (%) | 








No.4. Body weight: 2500 grms. Brain weight: 93 grms. 10. Jan. 1921. 
10530/ 11°59 3°00 34°77 — | — | 108 
10252 2°96 920 27°23 — 217 | + 206° | 
11177 ws — | 

11°23’ 2°96 


11240 — 
11%50/ 571 


i 
ae 


No. 6. -% Body weight: 2300 grms. Brain weight: 92 grms. 13. Jan. 1921. 
10520’ 8°63 375 | 2°36 “ — | 
1044 319 648 | 20°67 — 358 | +728 | 
1146/ 926 188 | 17°41 — 462 | — 501 | 

No.7. § Body weight: 2100 grms. Brain weight: 85 grms. 17. Jan. 1921. 
11h2/ $26 | 238 19°66 = — | 
11438’ 3°37 4°28 1442 | — 267 + 798 | 











12h0/ — | 


12h6/ 297 | 2°76 





| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


8°30 


No. 10. -} Body weight: 2300 grms. Brain weight: 90 grms. 
957 | 9°93 5°33 52°93 | — | 
10627 | 626 | 6°49 4063 | — 232 | 
No. 11. -% Body weight: 2240 grms. Brain weight: 9°0 grms. 
10%11/ 1311 | 1:70 22:29 
1028” | 12°91 | 1°41 18°20 
10550/ 4°44 2°25 9°99 
1158 
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VII, 8B. 





Pulse Respiration 
EE 


per 5” 


Remarks 











| At 1128’-11"283’ 0°5 c.c. adrenaline intravenously injected. 
| Pupils normal. 


At 4!5/-4h6/ 0°5 c.c. adrenaline intravenously injected. Pupils 
| somewhat large. Blood pressure rose to 158 mm. Hg, but fell 


at the time of taking blood. 
At 4533/ pulse 13, respiration 5. 
At 434/-4535’ 0°5 cc. adrenaline intravenously injected. 


| Pupils normal. 





| 


Remarks 

















At 1047’-10%48’ 0°5 cc. adrenaline intravenously injected. 
Pupils small. 

Blood flow so much decreased, that’collecting of blood samples 
was impossible. 

At 11°18/-1119’ 0°5 cc. adrenaline intravenously injected. 
Pupils enlarged. 

Blood flow greatly decreased. 

At 11546’-11"47’ 1 c.c. adrenaline intravenously injected. 
Pupils large. At 1253’ respiration became irregular, blood 
pressure fell and the rabbit died. 


At 10540’-10"40}’ O°1 c.c. adrenaline intravenously injected. 
Pupils somewhat small. 


At 11533/-11534/ 0°5 c.c. adrenaline into the carotid injected. 
Pupils large. 

Blood flow so much decreased, that drawing of blood was 
impossible. . 

At 12h1/-122/ 0°5 e.c. adrenaline into the carotid injected. 


At 11524/-11525/ 0°2 c.c. adrenaline into the carotid injected. 
Pupils normal. 


At 1045/-10"46’ 1 c.c. adrenaline into the carotid injected. 
Pupils large. 
Blood flow very much decreased. 
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TABLE 





Time | Als v ADowv . Change in v Blood 
2 pressure 
, \ j 
(%) (c.c.) | | (%) (%) (mm. Hg) 




















No.9. - Rody weight: 2610grms. Brain weight: 9°0 grms. 23. Jan. 1921. 








11h6/ 7°85 16:00 25°60 — —— 100 
11450’ 9°74 397 | 38°67 | — 692 — 752 50 
Effect of 
TABLE 
Time Ad, v Adv = | a Change inv Blood 
pressure 
(%) (e.c.) (%) (%) | (mm. Hg 
No.1. $§ Body welght: 2080 grms. Brain weight: 80 grms. 7. Jan. 1921. 
3h20’ 8°37 2°55 | 21°34 — — | 114 
3h48’ 963 2°11 2032 | — 48 — 172 122 
4h20/ 879 158 | = 18-45 106 


No.5. $ Body weight: 1850 grms. Brain weight: 8°9 grms. 12. Jan. 1921. 
10%43/ 748 | 2°47 18°48 | —_ — | 122 
116137 1007 | = =18 138 | — 357 | — 522 | 98 


| 


When measured within five minutes after the injection the cerebral 
blood flow went mostly parallel to the marked rise of the blood pressure 
(Exp. 2, 6, 7 & 11), but sometimes it was unaffected (Exp. 12 & 
13). 

After about five minutes, all,except Exp. 1in which after subcutane- 
ous injection a decreased blood flow with an ascended arterial pressure 
was observed, showed reduction in the blood flow, accompanied by a 
less marked descent of the blood pressure ; it often decreased exceedingly 
so that collection of the blood samples was difficult, as was noticed in 
the reconvalescent stage of chloroform narcosis. 

The cerebral oxygen consumption observed within five minutes after 
the intravenous injection was unchanged, thereby the blood flow (Table 
VIII, A) being remarkably increased, or else it decreased accompanied 
by no change in the blood flow (Table VIII, 8), or even when the latter 
markedly increased (Table VIII, c). 

When more than five minutes elapsed after the injection, the rate of 
the decrease in the oxygen consumption became less than that of the 
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VIII, v. 
Pulse | Respiration| Wiseeneies 
per 5” 
21 5 
16 7 At 11544/-11"45’ 0°1 ¢.c. adrenaline into the carotid injected 
Pupils normal. 
Adrenaline. 
IX. 
Pulse | Respiration| Remarks 
per 5” 
| | 
4 | 5 | 
23 | 4 | At 3397 1 ce. adrenaline hypodermically injected. Pupils 
| normal. 
22 | 6 | At 4"7’ 3 ce. adrenaline hypodermically injected. Pupils 
| | normal. 
| 
| | 
18 | 3 | 
4 | At 11%4’-1155/ 01 cc. adrenaline intravenously injected. 


99 | 
“eo | 
| 
' 


Pupils normal. Blood pressure at first rose to 198 mm. Hg. 


decline of the blood flow (Exp: 1 & 5). Thus, immediately after the 
administration of adrenaline there was a decrease in the oxygen con- 
sumption in spite of the extremely increased blood flow, in opposition 
to the general rule of gaseous exchange in tissues. 

But it is obvious that this decrease cannot be attributed to a change 
in the cerebral activity, because adrenaline has no depressant action on 
the nerve cells as narcotics have, although excessive doses of it might 
produce collapse and central paralysis. Nor is it due toa want of oxy- 
gen supply resulting from increased oxygen unsaturation of the arterial 
blood, as in all of my experiments no alteration in the oxygen unsatura- 
tion or in the colour of the arterial blood could be demonstrated. So 
the cause of the decreased oxygen consumption remains for the present 
undecided. This will be treated particularly in an another paper”. 
Not only in vivo, but also in vitro adrenaline lessened the oxygen con- 
sumption and the carbon dioxide production of the blood. In small 





1) Yamakita, This Journ. 1922, 3, 567. 
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glass bottles each of 1-6 c.c. defibrinated blood saturated with oxygen, 
with and without 0-1 ¢.c. of 0-1 % adrenaline solution, was put, these 
were closed air-tightly and kept in a ice-chest or an incubator for a 
given time. In the blood containing adrenaline the oxygen consumption 








TABLE 























































blood into the ice-chest. Adr. ( 16°30 

rg Adr. (—) 3 
Dec. 1, 1921, 9920’ A.M. 45020/ (AG +) 16°30 
: : fAdr.(—) 11°08 
» Su OW , | 69"2y \Adr. (+) 15°55 


, “ opey Adr. (— 3°81 
» 2%» 5M PM. | 77hQ0 Ais) ten 


Py SE 
Hb. Duration of | a ag 
No. content Date keeping pretation. 
(eZ) blood of O» 
s/o : oe 2 
| 
. : Adr.(—) 203 
1 840 | Just before putting the 0 f rie 
| blood into the ice-chest. | a ’ ms n s. 
95 °1 al k Adr. (—) ey 
| | Oct. 25, 1921, 98 A.M. 46430/ VAdr. (+) 17-46 
a h chs fAdr.(—) 902 
| | 2 " | — \Adr. (+) 149 
Adr.(—) 15°55 
2 | 673 | Just before putting the 0 fAdr. (— ) mfg 
| | blood into the ice-chest. rt (+) 15 as 
921, 9b35/ J 7 yhs fAdr.(—) 37 
| | Oct. 31, 1921, 935’ A.M. 7155 Adr. (+) 900 
813 | Just before putting the 0 (ix Neg 14°3 
| | blood into the ice-chest. Adr. (+) 1400 
N > 15 92 2 > 5h f Adr. (—) 12°78 
Nov. 15, 1 1, 3440’ P.M. 51210 \Adr. (+) 1278 
ff 1 amor | romor | Ade) tae 
7 5h49/ hy9 Adr. (—) 0 
| | »-%, OP . 101"13 {Aar $end 
‘ 8h25/ A.M. 5h5s fAdr.(—-) 0 
| » 18, » 125 A.M 115"55/ YAdr. (+) 0 
‘ Adr.(—) 18°28 
4 | 743 | Just before putting the 0 (Aan 3} 18°28 
| 
| 








° ‘ Mees Adr. (—) 0 
| 3, » 8h38/ AM. 92h38 Aart) eat 


; , ong | fAdr.(-—) 0 
3,» ons PM. | tomay | {Ade (—) 0. 


| 
Adr. (—) 0 | 





Po i oo 12330’ 


Adr. (+) 0 





| 
| 





* Adr. (—): blood without adrenaline, Adr. +): blood with adrenaline. 
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28 
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and the carbon dioxide production were always markedly small in com- 
parison with the blood to which no adrenaline had been added, as re- 


presented in the following tables. 


x, a” 





e.c. blood 





and 0°C. Oz content 
_—_e_ 
of COs (%) 
— = Vy 
| 
. — 15 
— 142 
= — 557 
— 26°7 
— 753 
~ — 421 
12°23 - 
12°23 
12-42 — 109 
12:42 = i 
25°74 — o7 
17°17 — 143 
20-88 ~100°0 
24°32 — 93°6 
26°62 —100°0 
11°34 sis 





Change in 


| 
| 





Change in 
COz content 


o/ 
(%) 


+ 16 
+ 16 
+1105 
+ 40°4 
+143°8 
+ 98°4 
+1513 
+117°7 





Remarks 





| Oct. 23, 192!, at 1030’ A.M. the blood put 
into the ice-chest (7°C.). 


Oct. 28, 1921, at 1030’ A.M. the blood put 
into the ice-chest (7°C.). 


Nov. 13, 1921, at 12530’ P.M. the blood put 
into the ice-chest (4°C.). 


Nov. 29, 1921, at 12" A.M. the blood put into 
the ice-chest (4°C.). 
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TABLE 





= Content (c.c.) in 100 
Hb. | Duration of at 760 mm. Hg 


content | 4 keeping 
blood of O. 


_(%) 





67°3 Just before putting the 0 | 
blood into the incubator | 


Adr. ( 
Adr. re 


12, ,, S50 P.M. 15h3 (nar fa} 


faa 
\ 


Dee. 12,1921, 840’ A.M. 10>15/ 


- " j Adr. (—) 
Be OO « + | VAdr. (4) 
Adr. (—) 

Just before putting the 0 f 
blood into the incubator. \Adr. (+) 
f Adr. (—) 


Dec. 23, 1921, 344’ P.M. 5h? \Adr. (+) 


wr | mo | AES 


» 24, » 889 A.M. | 22h30/ (aa ta} 


: Adr. (—} 
Just before putting the 0 f ( 
blood into the incubator. \Adr. (+) 

f Adr. (—) 


- h4(y / 13 
Dec. 27, 1921, 840’ A.M. 10°30’ \ Adr. (+) 


- ' " mh f Adr. (—) 
27 ’ ” 1! 10/ J M. 15! 4 \ Adr. ( +) 


or mh , f Adr. (—) 
7, » OY, 190 VAdr. (+) 





23 


, ” 











* Adr.(—): blood without adrenaline, Adr. (+): blood with adrenaline. 


These experiments indicate that the effect of adrenaline on the 
gaseous exchange is characterized by pronounced inhibition of the 
reduction of arterial blood in the tissue. 

It is well known that the characteristic actions of adrenaline con- 
sist in a highly specific stimulation of the neuro-muscular junction of 
the entire sympathetic system, and its most important and remarkable 
manifestation is the vaso-constriction, but I should like further to claim 
as another characteristic action of adrenaline the depressant effect on the 
gaseous metabolism of the blood. 

The effects of adrenaline injected intravenously last for a very 
short time ; in about five minutes the blood pressure and pupils are re- 
stored. ‘The extreme diminution in JO,, which represents the difference 
between the quantities of oxygen contained in the arterial and venous 
blood also returned to its normal value and the venous blood gave the 





Gas Metabolism & Blood Flow of Brain. I1. 





cc. blood Ch: a , 
oct ange in | Ch-nge in 
and 0°C. Oz content CO2 content Remarks 


of COz (%) 





22°55 Dec. 11, 1921, at 10" P.M. the blood put into 
22°21 the incubator (37°C.) 

27°89 
2470 
44°97 
28°51 
49°77 
42°06 
Dec. 23, 1921, at 104 A.M. the blood put into 


the incubator (37°C.). 





Dec. 26, 1921, at 10" P.M. the blood put into 
the incubator (37°C.). 











usual dark colour in five minutes ; thus the depressed gaseons metabolism 
due to adrenaline went hand in hand with its other effects. 

When the blood pressure and the cerebral blood flow began to de- 
crease, JO, increased more and more, thereby the cerebral oxygen con- 
sumption being less markedly reduced than the blood flow. Dosages of 
adrenaline solution from 0-04 to 0-4 c.c. per kilo of body weight always 
produced the same results. Injection into the carotid artery showed no 
recognizable difference from intravenous administration with regard to 
the actions on the cerebral blood flow and gaseous exchange (Exp. 7, 
8,9,10 & 11, Table VIII). Exp. 1, in which 0°5 c.c. adrenaline solu- 
tion per kilo of body weight was hypodermically injected, and in 10 


minutes the blood sample was obtained, showed only a slight ascent 


of the blood pressure, but no other noticeable effect. 


In the rabbits, of which the thyroid gland had been previously ex- 
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cised, sometimes the blood flow did not change, while the blood pressure 
was raised (Exp. 12 & 13), but this was not always demonstrable, so 
that there is no reason to ascribe to thyrodectomy an action to coun- 
teract the increase in the blood flow caused by adrenaline. 

As above mentioned, the fall of the blood pressure caused by _nico- 
tine was preceded by a very marked rise lasting for 3 to 4 minutes; 
this behaviour is quite similar to the case of adrenaline. According to 
Gley,” the blood pressure may be raised by nicotine even in the absence 
of the vaso-motor centre but not if the suprarenals are also excised. He 
believed that the rise of the blood pressure appears partly attributable 
to the increased output of adrenaline by nicotine. Nicotine and adre- 
naline brought about also similar changes in the cerebral blood flow ; 
the primary increase following the rise of the blood pressure passed over 


Effect of 


TABLE 





| Blood 
| ressure 
(c.c.) (2%) %) (%) (mm. Hg) 


Time | ; v A0ov % Change in v 


No.1. § Body weight: 2480 grms. Brain weight: $°3 grms. 27. Jan. 1921. 
4h43/ 2°33 774 | 1803 | _ -- 108 
5h2Q2/ 6°59 3°29 | 21°68 + 202 | — 57% 118 
5h3s/ 7-85 766 | «©6013 102 

No.2. § Body weight: 1870 grms. Brain weight: 85 grms. 29. Jan. 1921. 
1028” 415 1°41 584 | -— — 104 
10643” | 507 | 117 5°93 — | 104 
119’ — | oe — | — | _- 124 
No.3. § Body weight: 2170 grms. Brain weight: 92 grms. 30. Jan. 19 
11438” | 5°41 4°80 25°97 — — 106 
12h6/ | -- — _ — — 122 





1210’ 4°22 571 2410 166 
No. 4. % Body wight: 2700 grms. Brain weight: 88 grms. 10. March 1921. 
1On357 | ‘860 3°66 31°48 = ~- 112 
10652) | 8°32 297 | 24°71 — 21 - 189 142 
11WV = | 11:10 73 | 30°30 80 
No. 5. # Body weight: 2200 grms. Brain weight: 8°9 grms. 10. March 1921. 
3hQ’ 7°54 2°08 15°68 —_— | 
3>40/ 9°34 0°75 7°00 — 541 | — 639 











| 
4h5/ 1055 | 0:96 10°13 | | 





1) Gley,C. R. Soc. Biol., 1914, 158, 2008. 
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into diminution. But with regard to the cerebral gas metabolism both 
drugs showed essential differences ; nicotine increased the gas metabol- 
ism in the brain during the primary increase in the blood flow, 40, was 
never diminished, in most cases on the contrary it augmented accom- 
panied by an increase in the blood flow demonstrating the central 


stimulant action of nicotine, while in the case of adrenaline the gas ex- 
change and 40, were lessened owing to the inhibitory effect of adrenaline 
on the reduction of the blood. The rise of the blood pressure on admi- 
nistration of nicotine might be in part attributable to the changed out- 
put ofadrenaline as Gley advanced but, it can not be admitted that the 
increased output of adrenaline is so great that the metabolism of blood 
gas is affected. 


Pituitrin. 
XI. 





Pulse Respiration Remarks 
ene, some 
per 5” 





24 
18 At 5>16/-5517’ 0°5 c.c. pituitrin injected. Pupils somewhat 
small. 

20 Pupils normal. 


At 11®2/-1153’ 0°5 cc. pituitrin injected. Pupils somewhat 
small, The blood flow was so much decreased that collection 
of blood samples was impossible. 


At 12-1252 0°5 c.c. pituitrin injected. The blood flow greatly 
decreased, collection of blood sample impossible. 

At 1257’-12h8/ 1 ¢.c. adrenaline solution intravenously injected. 
Pupils normal. 


At 10%48/-10"49 0°2 c.c. pituitrin injected. Pupils normal. 


At 3516’ 0°2 c.c pituitrin injected. Blood pressure rose to 136 
mm. Hg, but blood flow was much decreased. At 3"29/ 0°2 c.c. 
pituitrin again injected. 

At 3531/-3538’ the blood flow was so much diminished that 
drawing of blood was impossible. 
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8. Prrvurrri. 


Pituitrin causes a marked constriction of the blood vessels, acting 
directly on the muscles, but not on the vasomotor nerves (Fiihner’), 
But its effect on the cerebral vessels has scarcely been investigated. 

In my experiments pituitrin (Parke, Davis & Co.) was intra- 
venously injected in doses of 0-07, 0-09, 0-2 or 0°25 c.c. per kilo of body 
weight. 

The blood pressure already began to rise during the injection and 
after 5-10 minutes returned to its normal height. The rise was less 
marked than in the case of adrenaline. For a while the pulse rate was 
a little decreased, the respiration on the contrary slightly increased. 
The pupils sometimes remained unchanged, but sometimes contracted. 

During the ascent of the blood pressure and also after its return 
the cerebral blood flow was distinctly diminished ; the cerebral vessels 
as well as other general vessels seemed to contract so remarkably that in 
some cases (Exp. 2 & 3) the cerebral blood flow was entirely interrupted. 


Effect of 


TABLE 





Blood 
pressure 
| (mm. Hg) 


A0yv a Change inv 
(9) | (9) 


Time > v 


(e.c.) 





No.1. } 


10°10’ 
10397 


Brain weight: 11 grms. 16. May 1921. 


1950 
20°06 


17°93 


Body weight : 2260 grms. 
780 | 2°50 
8°50 2°36 


56 


28 


| + 





10h52 9:10 1°97 


No. 2. 3 


3h40/ 
4h10/ 


4028’ 


No. 3. $ 


1056/ 
11518’ 


11438” 


Body weight : 


2170 grms. 


Brain weight: 7°6 grms. 


17. May 1921. 


2°18 
2°14 


| 1630 | 
590 | 
| 
| 


2°07 


| 8°70 


Body weight : 


8°50 
9°30 


3°10 
2°98 


| 11-80 


1°69 


| 
| 
| 


1820 grms. 


| 1373 | 
| 12°63 
18°01 


Brain weight 
| 26°35 


27°71 


| 19°10 


: 88 grms. 


18 


80 





+ 52 39 


1) Fiihner, Miinch. med. Wochenschr., 1912, 852. 


25. June 1921. 
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Thus both adrenaline and pituitrin have a constricting effect on 
the cerebral vessels, and the clinical use of pituitrin in the case of cere- 
bral haemorrhage is not injurious, though it causes the ascent of the 
blood pressure, while the administration of adrenaline must be avoided 
absolutely, because it always produces a primary increase in the cerebral 
blood flow. 

In all cases, except only Exp. 1, the oxygen consumption in the 
brain decreased parallel with the descent of the blood flow or less dis- 
tinctly. Thus change in the oxygen use may be attributed to the de- 
creased blood flow (oxygen supply), as there is no sign of central 
paralysis provoked by pituitrin. 


9. 'THYROPROTEIN. 


Some early authors considered the thyroid as an organ which has a 
relation to the emotions. For example, Crile” stated as follows: 
When excessive doses of jodprotein produced and preserved in the 
thyroid were injected into normal animals, palpitation, dyspnoea, sweat- 


Thyroprotein. 
XI, 





Pulse Respiration! 
ey 
per 5” 





At 10528/-1029 0°6 c.c. thyroprotein injected. No change in 
the state of the rabbit. 


At 424/ pulse 18, respiration 9, 
At 455/—46/ 0°5 c.c. thyroprotein injected. 


| At 11"11/ pulse 21, respiration 9. 
At 11512’-1114 0°5 c.c. - oon injected. 
At 11532’ pulse 21, respiration 8. 

| At 11533/-11535/ 0°3 c.c. thyroprotein injected. 


1) Crile, cited in Ott’s “ Fever,” New York 1915 57. 
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ing, rigor, mydriasis and increased metabolism were to be found, and 
the changes in the cerebral cells under jodprotein resembled those re- 
sulting from emotion. 

A thyroid preparation produces sometimes hardly any immediate 
effect on animals, but the intravenous injection of it can lower the 
blood pressure and depress the heart beat. To investigate the effect of 
a thyroid preparation on cerebral circulation and oxygen consumption, 
I used thyroprotein (Parke, Davis & Co) in a dosis of 0-25 c.c. per 
kilo of body weight. The results are shown in Table XII. 

There was no alteration not only in the condition of the rabbit, 
its heart beat, respiration, blood pressure and pupils, but also in the 
blood flow and oxygen consumption in the brain; so far as the dosis 
used in my experiment is concerned, thyroprotein gave no specific noti- 
ceable effect. 


Effect of 
TABLE 





Blood 
pressure 
(mm. Hg) 


Change inv 


(%) 


7. July 1921. 


Time A0, v A0.v 


| (c.c.) 


(%) | 





No.1. Q Body weight: 2390 grms. Brain weight: 9°3 grms. 
96 


gn3ty 
gh5y/ 


10°1Y 


No. 2. $ 
11hgs/ 
11°59’ 
12107 


No.3. § 
Bh45/ 
4h6/ 
4h9Q0/ 
4h4)/ 


No. 4. $ 


gh4g’ 
9h1y 
ghoy 


13°29 


14°87 
13°21 


2°48 
3°69 


2°00 


Body weight: 1810 grms. 


13°32 
1415 


’ 612 
4°72 
8°39 
8°89 





| 
| 
! 
| 
| 


2°13 


1°26 


1°46 


Body weight: 2100 grms. 


4:17 
3°87 
1°83 
1°85 


Body weight: 1890 grms. 


5°62 
6°77 
6°26 


| 


6°92 
4°86 
5°64 


32°96 
54°87 


26°42 


+ 665 





Brain weight: 9°1 grms. 


28°37 
17°83 


18°56 


Brain weight: 8°6 grms. 


25°52 
18°27 
15°35 
16°45 


Brain weight: 9°6 grms. 


38°79 
32°90 
35°31 


— 37:2 


— 235 
eo + 


| — 152 


+ 488 





8. July 1921. 


— 408 





8. July 1921. 


9. July 1921. 


| -.298 
| 





102 


96 
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10. SoME DRUGS ACTING ON BLOOD VESSELS. 
(i) Strophanthin. 

The digitalis series possesses direct action on blood vessels. With 
regard to the effect on the cerebral vessels Roy and Sherrington and 
Hirschfelder pointed out hyperaemia following the rise of the arte- 
rial pressure and Gottlieb and Magnus” dilation of cerebral vessels 
after administration of strophanthin, while Pick” and Wiechowski® 
demonstrated vasoconstrictive action. Another action of digitalis is 
stimulation of the central nervous system. Santesson and Strind- 
berg” observed dyspnoea, convulsion and finally asphyxia after the 
intravenous injection into rabbits. 

In my experiments intravenous administration of 0°5 9% strophan- 
thin (Boehringer) in a dosis of 0°25 or 0°3 cc. per kilo of body 
weight, produced no recognizable changes in the blood pressure, pulse 
rate and respiration. The data are as below: 


Strophanthin. 
XIII. 





Pulse | Respiration Remarks 
per 5” 


At 9552’ pulse 22, respiration 10. 
At 9553’—9555’ 0°0035 grm. strophanthin injected. Tremor of 
the animal. 


At 11"45/-11547’ 0°0025 grm. strophanthin injected. The 
rabbit quiet. 


At 4"2/-44Y 0°0025 grm. strophanthin injected. 


At 4'34/-4"36/ 00025 grm. strophanthin injected. 


21 At 9»5/-9"7/ 0:003 grm. strophanthin injected. 
20 

1) Gottlieb and Magnus, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1901, 47, 135. 

2) Pick, l.c. 3) Wiechowski, lc. 

4) Santessonand Strindberg, Wien. med. Wochenschr., 1916, No. 15. Cited 
in Sollmann’s “ A Manual of Pharmacology,” Philadelphia and London 1918, 395. 
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Exp. 1, in which a tremor of the rabbit was observed, resulted in 
an increase in the blood pressure and the blood flow, but in other cases 
there was no change in the former while the latter tended to decrease. 

The cerebral oxygen consumption seemed to follow the changes in 
the blood flow. Santesson and Strindberg” have attributed the 
cerebral symptoms which are seen early in the application of digitalis to 
its direct central action, and the depressed state observed later partly 
to the altered blood flow. 

Among some cardiotonics already investigated, strychnine and 
eaffeine dilate the cerebral vessels, but strophanthin does not do so. 
This fact suggests to use digitalis clinically against a weakened heart 
beat appearing in cases of the cerebral haemorrhage. 


(ii) Quinine. 

Quinine differs from most of the other important alkaloids in act- 
ing not on some specialized form of living matter, but on the general 
nutrition of almost all forms of protoplasma. Quinine is therefore 
often termed a protoplasma poison, because its action extends with but 
little variation throughout most forms of living matter. Further, small 
doses of quinine produce stimulation of the central nervous system, but 
on the contrary large doses produce depression, which is caused by re- 


Effect of 


TABLE 





Bluod 
pressure 
(mm. Hg) 


Change in v 


(%) 


Al, v 


(%) (e.c.) 


A0e a 
(%) 


Time 








No. 1.-% Body weight: 


Brain weight: 97 grms. 4. July 1921. 
70°14 


2460 grms. 


——— 


gh7/ 

2h35 
25517 
314 





11°99 
, 12°24 
14°04 
15°30 





5°85 
521 
3:22 
220 


No. 2. -% Body weight: 1940 grms. 


3h6/ 
3037’ 
358/ 


8:00 
6°60 


F21 


45°21 


| 63°77 
| 3366 


Brain weight: 8°5 grms. 


7488 
59°40 
53°09 


1) Santesson and Strindberg, l.c. 


—- 91 





| — 20°7 


| — 109 





5. July 1921. 


— 175 
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tarded oxidation (Moldovan”). Berezin® by experiments on rabbits 
and fishes showed the dilation of the cerebral vessels, but Roy and 
Sherrington” proved after a preliminary contraction of the brain 
volume a slight expansion, and Hirschfelder® also observed its 
contraction. 

I injected hydrochloric quinine intravenously in doses of 12 c.c. 
and 3°6 c.c. of 1 % solution per kilo of body weight. The breathing 
and heart rate underwent no change. A slight decline in the blood 
pressure, the blood flow and the oxygen consumption in the brain was 
produced with large doses of quinine, but not with small doses. My 
experiments could not confirm any recognizable influences on the cere- 
bral oxygen consumption and the cerebral vessels. 

(iii) Yohimbin. 

As is well known, yohimbin acts as a stimulant on dogs, rabbits, 
cats and rats. Strubell,* observing the dilated cerebral vessels, per- 
ceived the effects caused by yohimbin in the acceleration of blood flow 
and metabolism in the central nervous system. Their dilation was also 
observed by Hirschfeld” in a patient with a defect of the skull. 


But in my experiments after the intravenous injection of about 
0:25 c.c. of 1 % yohimbin (Spiegel) per kilo of body weight, there was 


Quinine. 
XIV. 





Pulse | Respiration] Remarks 
per 5/ 





| At 2027/-2h29/ 0°024 grm. quinine injected. The rabbit quiet. 


At 357/blood pressure 68 mm. Hg. At 3"8/-3510/ 0:024 grm. 
quinine injected. 





17 At 3529/-331/ 0°07 grm. quinine injected. The rabbit quiet. 
17 At 3553/-3"5Y 5 cc. Ringer’s solution injected. 
1) Moldovan, Biochem. Zeitschr., 1912, 47, 421. 
2) Berezin, l.c. 
3) Hirschfelder, l. c. 
4) Strubell, Wien. kl. Wochenschr., 1906, 1105. 
5) Hirschfeld, Monatschr. f. Psych. u. Neurol., 1911, 29, 37. 
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Effect of 


TABLE 





A0, v A.» % | Change in v | a 
| pressure 
(2%) (c.c.) (%) | (2%) | (mm. Hg) | 


Blood | 
| 








5 
No. 1. $ Body weight: 1900 grms. Brain weight: 83 grms. 9. July 1921. 
4hyy 7°70 2°60 20°02 —_ — 102 | 
4h24/ 983 227 =| 22°31 +114 | — 12 104 | 

| 

No. 2. $ Body weight: 1900 grms. Brain weight: 88 grms. 12. July 1921. 
gb45/ 540 218 | 11°77 _— 114 
10>12/ 7°63 2°12 16°18 + 375 | ; 114 
10034/ 929 | 174 1616 | | | 106 


| 
No.3. $ Body weight: 1870 grms. Brain weight: 93 grms. 12. July 1921. 
gb7’ 8°27 890 | 73°60 | — | — | 104 
gh34/ 958 | 8°00 73°64 + 41 | — 101 | 104 
102’ | 90 


| 
| 


1278 | 444 | 56°74 


found no change in the breathing, heart beat, blood pressure or cerebral 
blood flow. ; 

The oxygen consumption in the brain was sometimes augmented, 
but this did not occur to any appreciable extent. 


SUMMARY AND Discussion. 


Under narcotics and hypnotics the functional inactivity of the 
brain is combined with the decrease in the oxygen consumption and in 
the blood flow in most cases, but sometimes there is an increase in the 
blood flow. The change in the oxygen consumption in general went 
hand in hand with that in the blood flow, but there was not always a 
parallelism between the change in the blood flow and the activity of 
the brain, nor between that in the gaseous exchange and the activity of 
the brain. Now reviewing the effects of stimulants, the excitement of 
the brain was always accompanied by the augmentation of the oxygen 
consumption and the blood flow, and the more excited the animals 
were, the more markedly both were augmented, as shown after the ad- 
ministration of strychnine. Next observing the relation between the 
increase in the oxygen consumption and the blood flow, the rate of the 
increase in the former was greater than that in the latter, when the 
animals were highly excited, as by strychnine, caffeine or cocaine, but 
in other cases they ran parallel to each other. 
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Yohimbin. 
XV. 





’ 


| 
Pleo 1) ; 
Pulse Respiration Remarks 
per 5” 


| At 4"17/-4"19/ 0005 grm. yohimbin injected. The rabbit quiet. 


| At 10®7’-10"9’ 0:006 grm. yohimbin injected. The animal 
quiet. 


| 
| 


| 


At 928’-9530’ 0°005 grm. yohimbin injected. 


In my previous paper it has been pointed out that in pronounced 
depression due to narcotics and hypnotics the cerebral oxygen consump- 
tion was disturbed without relation to the alteration in the cerebral 
blood flow, and now similarly, from the result of the present investiga- 
tion it can be admitted that the cerebral oxygen consumption with a 
marked excitement is more considerably accelerated than the cerebral 
blood flow, but under the slight central effects the former is more close- 
ly related to the change in the latter. 

It is alleged that stimulants produce the exciting states of the ani- 
mal owing to their direct stimulating action on the brain, that is, its 
increased excitability, on the other hand the excitement caused by nar- 
cotics (chloroform, ether or alcohol) results from paralysis of a part of 
the brain function or partly from the increased cerebral blood flow, but 
is not due to any direct stimulating action on the brain. 

Regarding the gaseous exchange in both cases, in the prenarcotic 
stage of chloroform or ether narcosis and early in the administration of 
ethyl alcohol, the blood flow and oxygen consumption in the brain are 
increased ; under alcohol or ether, they run pargllel to each other, but 
under chloroforin the former increases less markedly than latter, thus 
the metabolic mechanism in the brain in the prenarcotic stage of narcosis 
is not the same as in the case of an actual stimulant, e. g. strychnine 
or caffeine. 

The central nervous system has been considered to be sensitive to 
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the disturbance of the circulation, so that cardiotonics produce not in- 
frequently the same effect as stimulants. The results of my researches 
on drugs acting on blood vessels, but possessing entirely no central action 
or assuming no appreciable excitement are now reviewed below ; under 
strophanthin the cerebral oxygen consumption follows the change in the 
blood flow which is slightly declined, while quinine or yohimbin pro- 
vokes no notable influence upon either of them. Then turning to organ 
preparations, thyroprotein does not affect them, but in the case of pitui- 
trin the cerebral oxygen consumption follows the decreased blood flow 
or decreases less distinctly than it. Adrenaline gives the most remark- 
able and most peculiar result ; it possesses a strong inhibitory action on 
the reduction of blood, the cerebral oxygen consumption under adre- 
naline being decreased whatever the blood flow and the activity of the 
brain may be. This fact indicates that the exchange of blood gas in an 
organ should be affected not only by the activity and blood flow (oxy- 
gen supply) of the organ, but also by the altered reductive process of the 
oxyhaemoglobin of the blood. Whilst Kanazawa? states that nar- 
cotics in vitro accelerate or do not lessen the reduction of oxyhaemo- 
globin, in vivo I could prove the decrease in the cerebral oxygen consump- 
tion with narcotics, surely resulting from the depressed activity of the 
brain. 

Now judging from all my results, the depression of the central 
nervous system is followed by decreased oxygen consumption in it, and 
in most cases by the decreased blood flow, and the excitement is con- 
nected with the augmentation in the cerebral oxygen consumption and 
the blood flow, while under these drugs which produce no or only a 
slight central effect, the cerebral oxygen consumption follows the change 
in the cerebral blood flow, and if the latter is considerably changed 
without any pharmacological action, the former is affected, but in a 
degree smaller than the latter. 

Next a few words about the regulation of the blood supply to the 
brain. The cerebral blood flow changes under narcotics and hypnotics, 
independently of the arterial blood pressure. Among stimulants and 
drugs acting on blood vessels, quinine, yohimbin, atropine and thyro- 
protein do not affect the cerebral blood flow. Strychnine and antipyrine 
augment markedly the blood flow through the brain without any 
variation in the arterial blood pressure and pulse rate. Caffeine also 





1) Kanazawa (@j®), Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1920, 34, 402 (Jap.). 
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accelerates the former but producing a slight increase in the latter 
while cocaine augments the blood flow simultaneously increasing slightly 
the pulse rate, but not changing the blood pressure. Under nicotine the 
preliminary increase in the blood flow turns soon always to the contrary, 
combined with the decreased pulse rate and the very markedly ascended 
blood pressure. On the other hand, strophanthin diminishes the blood 
flow more or less, but does not affect the blood pressure and the pulse 
rate. Within about 5 minutes after the intravenous injection of adre- 
paline there is a marked augmentation in the blood pressure and the 
cerebral blood flow with slightly increased pulse rate, but later after the 
restoration of the blood pressure, the blood flow is decreased, the pulse 
rate being normal. Under pituitrin is found a very marked diminution 
in the cerebral blood flow, in spite of the enormously ascended blood 
pressure, though the pulse rate is decreased, and this change in the 
blood flow lasts for a long time after the restoration ef the pulse rate 
and the blood pressure. 

Then, it is a question whether the changes in the blood supply to 
the brain after administration of drugs depend only on their effect upon 
the cerebral vessels and upon the general arterial and venous pressures 
or on some other regulating factor. In this regard Frankfurther and 
Hirschfeld,” observing the expansion of the brain volume in the 


exciting stage of morphine narcosis and its constriction in the paralytic 
stage, and that codeine produces more marked and longer lasting dilation 


of the cerebral vessels accompanied by more marked excitement, but 
less distinct depression than morphine, have explained that changes in 
the brain circulation produced by any drug takes part in the occurrence 
of the cerebral symptoms due to the drug ; they have neglected the fact 
that cortical processes of the brain may change the calibre of the cere- 
bral vessels. It has been already repeatedly argued that the central 
nervous system is sensitive to the disturbance of the brain circulation, but 
the changes in the cerebral blood flow and the cerebral activity do not 
always run parallel to each other; an increase in the former is not always 
followed by an acceleration of the latter, as in the case of chloroform or 
chloral hydrate, nor is a decrease in the former always a cause of 
anaesthesia, as in the case of pituitrin. Also evidence has been 
brought forward exactly opposing to Frankfurther and Hirsch- 
feld’s statement; the primary increase in the cerebral blood flow in 





1) Frankfurther and Hirschfeld, l. ¢. 
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chloroform narcosis, compared with that of ether narcosis, lasts longer 
even after the corneal reflex has disappeared, while the central paralysis 
occurs earlier and more pronouncedly. Thus it is not always conclusive 
that an increase or decrease in the cerebral blood flow is a cause of the 
excitement or depression of the brain, but on the contrary it is highly 
probable that the changes in the activity of the brain cause or promote 
directly or indirectly an alteration of the cerebral blood flow. In all 
cases of cerebral excitements, in my investigation, there are found with- 
out exception an augmentation in the cerebral blood flow, and the more 
active the brain function the more the blood flow is increased. The 
change in the brain activity gives rise to alteration of the local blood 
supply. Roy and Sherrington” have concluded that the chemical 
products of cerebral metabolism contained in the lymph which bathes 
the walls of the arterioles of the brain can cause variations of the calibre 
of the cerebral vessels, by which the blood supply of various parts of the 
brain can be varied locally in accordance with local requirements, and 
recently it has been proved that during metabolism of acting tissues 
acid or organic bases of a similar nature to histamine dilating the blood 
vessels independently of nerve impulse may be prodnced (Dale and 
Richards”). 

Presumably, the action of drugs on the cerebral blood supply is 
carried out by the following mechanism: firstly, by each characteristic 
effect of drugs on the cerebral vessels, secondly, by that on the general 
blood pressure, and thirdly, by the actions of the metabolic products by 
changes in the brain activity, each of them affecting alone or in 


combination. 


CONCLUSIONS. 


1. ‘There is an increase in the oxygen consumption in the brain 
during excitement of the brain, which is accompanied by the increased 
cerebral blood flow. 

2. When the excitement produced by stimulants is marked, the 


oxygen consumption in the brain is increased exceedingly and more 
remarkably than the cerebral blood flow (as in the case of strychnine) 
caffeine and cocaine). An average increase in the oxygen consumption 


caused by strychnine is 877 %. 
1) Royand Sherrington, l.c. 
2) Dale and Richards, Journ. Physiol., 1918, 52. 110. 
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When the excitement is not pronounced, the cerebral oxygen con- 
sumption follows the change in the blood flow through the brain (as in 
the case of antipyrine). 

Atropine increases somewhat the cerebral oxygen consumption 


without notable change in the cerebral blood flow, while nicotine pro- 
duces, after a primary increase, decrease in the latter, thereby the for- 
mer following these changes. 

3. Among the drugs acting on blood vessels, strophanthin gives 
rise to a slight diminution both of the cerebral blood flow and the cere- 
bral oxygen consumption, but with quinine or yohimbin no appreciable 
effect was found. 

4. With regard to organ preparations, thyroprotein affects neither 
the cerebral blood flow nor the oxygen consumption. Under pituitrin 
the cerebral blood flow is enormously decreased so that collection of the 
blood samples is scarcely possible, while the arterial blood pressure is 
markedly raised ; the oxygen consumption in the brain is less distinctly 
reduced than the cerebral blood flow. Soon after the administration of 
adrenaline the cerebral oxygen consumption is decreased in spite of the 
marked increase in the cerebral blood flow ; presumably adrenaline pos- 
sesses a special inhibitory action on the reduction of blood. 

5. Antipyrine accelerates the cerebral blood flow and the oxygen 
consumption. The combination of antipyrine with caffeine causes no 
special effect on them. 

6. Under stimulants, drugs acting on blood vessels and organ pre- 
para tions, the cerebral blood flow is sometimes influenced by changes in 
the blood pressure, but in most cases it alters independently of changes 
in the blood pressure, heart beat, respiration and muscular movement 
of the animal. 

7. When any drug is administered to the animal, there are 3 
mechanisms controlling the blood flow through the brain: firstly, the 
specific action of the drug on the cerebral vessels, secondly, its effect on 
the general blood pressure, and thirdly, the actions of the metabolic 
products by changes in the brain activity. Each of these may act alone 
or in combination. 





The Gaseous Metabolism and Blood Flow of the Brain. 


Ill. The Effect of Hot and Cold Applications to the Head on the 
Gaseous Exchange of the Brain. 


By 


MATAJURO YAMAKITA. 
(iu 46 R + ER) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’ s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The question how or to what extent the application of heat and cold 
to the head actually influence the condition of the blood vessels of the 
brain has not yet been decisively answered. Pick” in the case of dogs 
observed, on packing one leg in snow, a diminution in the blood flow 
through the brain which became more marked on cooling the abdomen, 
and on the other hand an increase in the blood flow after hot applica- 
tions to the extremities and abdomen, while such thermal stimuli ap- 
plied locally to the head seemed to be less and only later effective, 
According to Wiechowski,” the cooling of the head causes a marked 
constriction of the intracranial vessels, while a hot application produced 
no prompt change, and Strasburger® demonstrated in a patient that 
strong thermal stimuli, cold as well as heat, provoked a sudden dilation 
of the cerebral vessels, which was followed generally by a sudden con- 
striction, but later again by gradual dilation, and that with less inten- 


sive stimuli a primary constriction passed over later into a dilation. 
With regard to the effect on the brain temperature of heat and cold 
applied to the head, it has been shown by Macleod and Taylor® that 
in rabbits application to the head of even moderate degrees of heat—viz., 
4°7-4°'85°C,. above body temperature—caused a rise of over one-half a 


degree at a depth of 17 mm. from the brain surface, and a application 


1) Pick, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1899, 42, 399. 
2) Wiechowski, Ibid. 1905, 52, 389. 

3) Strasburger, Med. Klinik, 1913, 752. 

4) Macleod and Taylor, Lancet, July 9, 1921, 70. 
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of cold with temperature differences of 7-4°C. and 10°6°C. between the 
temperatures of the brain and the application, the brain was cooled 
0:75°C. and 1°4°C. respectively, at a depth of 14 mm. 

Indeed cold applications are daily employed clinically in cases of 
fever and headache, and moreover it is the only treatment for cerebral 
haemorrhage, but our experience shows that its efficacy is very doubtful. 
In my present communication the effect of the usual cold and hot appli- 
cations to the head not only on the blood vessels and the temperature of 
the brain, but also on the cerebral gaseous metabolism will be discussed. 


1. Errect or TEMPERATURE ON THE GASEOUS EXCHANGE 
oF BuLoop in vitro. 


The rates of all chemical reactions are accelerated by a rise of tem- 
perature ; van t’ Hoff” pointed out an increase of from 2 to 3 times 
per 10°C. A similar fact is demonstrated also in biological processes, 
thus according to Rumpf” overheating of the body causes an augmen- 
tation of the metabolism and vice versa. Oinuma” stated that the 
rate of reduction of blood was greatly increased and the rate of oxida- 
tion somewhat retarded, by a rise of temperature. 

In my present investigation first of all the influence of temperature 
on the course of the reductive process of oxyhaemoglobin of the blood 
was to be determined in vitro. The method of experiment was as 
follows: 16 c.c. of fresh defibrinated blood saturated with oxygen, 
which was taken from the carotid artery of the rabbit, was put in glass 
bottles of 5 erc., each in the bottom of which were 3 small glass beads 
in order to get later a thorough mixing of the corpuscles with the serum 
and the bottle was filled up with fluid paraffin. These bottles were 
closed with fitted glass lids and vaseline and put into the ice-chest or the 
incubator of a given temperature. 

The haemoglobin content of the blood was measured with Auten- 
rieth and Koenigsberger’s colorimeter, and attention was always 
paid to the uniform temperature of the ice-chest or the incubator. 

The oxygen content of the blood gradually decreasing in the course 
of time is given in the following tables. 


1) Van tHoff, Vorlesungen iib. theoret.u. physik. Chem., 1901, 1, 225 
_ 2) Rumpf, Pfliiger’s Arch., 1881, 33. Cited in Meyer-Gottlieb’s “ Die exp. 
Pharmakologie,” Berlin 1920, 4. edition, 434. 
3) Oinuma, Journ. Physiol., 1911, 43, 364. 
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TABLE 





| Oz content 
No. | Hb | Duration (c.c. in 100 c.c. 
*0- | content | of storing | blood at 760 
blood |mm. Hg and 
(%) | 0°C.) 


1) | 840 Immediately before putting in the ice-chest. | _ 20°34 
Oct. 25, 1921, 980’ A.M. 46030 17°16 
Oct. 27, 1921, 1060’ A.M. | 95307 9°02 





Immediately before putting in the ice-chest. | — 15°: 
Oct. 31, 1921, 9935 A.M. 7105/ 37 


Immediately before putting in the ice-chest. — 14°34 
Nov. 15, 1921, 3°40” P.M. 51510 12°78 
Nov. 16, 1221, 5510’ P.M. 7640 7°22 
Noy. 17, 1921, 5»43/ P.M. 101513 0 


Immediately before putting in the ice-chest. — 18°28 
Dec. 1, 1921, 9820’ A.M. 4520/ 16°30 
Dec. 2, 1921, 9825’ A.M. 69%25/ 11°08 
Dee. 2, 1921, 520’ P.M. 77520/ 3°81 
Dec. 3, 1221, 8838’ A.M. 92h38/ 0 











TABLE 





Oz content 
Hb Date Duration (e.c. in 100c.c. 
* | content “ag of storing | blood at 760 
blood mm. Hg and 
(%) | 0°C.) 
— 14°30 
10515’ 7°60 
17430/ 0 


67°3 Immediately before putting in the incubator. 
Dee. 12, 1921, 8"40/ A.M. 
Dec. 12, 1921, 3850” P.M. 


| 


Imemdiately before putting in the incubator. — | 17°86 
Dec. 23, 1921, 394” P.M. 5hO/ 11°59 
Dec. 23, 1921, 848’ P.M. 106” | 7°38 
Dec. 24, 1921, 8933’ A.M. 22h30/ | 2°38 


Immediately before putting in the incubator. | _ 17°88 
Dec. 27, 1921, 8'40/ A.M. 10830/ 7°23 
Dec. 27,1921, 1810’ P.M. | 150’ 4°86 
Dec. 27, 1921, 57’ P.M. | 19h0/ 


Immediately before putting in the incubator. | _ 
Dec. 31, 1921, 9'40’ A.M. 10610’ 
Dee. 31, 1921, 1°45’ P.M. | 15h5/ 
Dec. 31, 1911, 4"28’ P.M. 7450’ 


Immediately before putting in the incubator. — 
Jan. 5, 1922, 9935’ A.M. | 11307 
Jan. 5, 1922, 4"25’ P.M. | 18530’ 


Immediately before putting in the incubator. | —_ 
Dec. 20, 1921, 245’ P.M. |  4ho’ 
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Change in 
Oz caltent Remarks 





Oct. 23, at 1030’ A.M. the blood samples put into the ice-chest (7°C.). 


Oct. 28, at 1030’ A.M. the blood samples put into the ice-chest (7°C.). 


Nov. 13, at 12430’ P.M. the blood samples put into the ice-chest (4°C.). 


Noy. 29, at 12 A.M. the blood samples put into the ice-chest (4°C.). 











Change in | 


O, content | Remarks 


Dec. 11, at 10" P.M. the blood samples put into the incubator (87°C.). 
At 8515’ A.M. the blood put out of the incubator (87°5°C.). 
At 3530’ P.M, the blood put out of the incubator (38°C.). 


Dee. 23, at 10" A.M. the blood samples put into the incubator (37°C.). 
At 3" P.M. the blood put out of the incubator (36°C.). 

At 8" P.M. the blood put out of the incubator (38°C.). 

At 8"30/ A.M. the blood put out of the incubator (37°C.). 


Dec. 26, at 10" P.M. the blood samples put into the incubator (37°C.). 
At 8"30/ A.M. the blood put out of the incubator (36°C.), 

At 1" P.M. the blood put out of the incubator (36°C.). 

At 5" P.M. the blood put out of the ineubator (37°5°C.). 


Dec. 30, at 10°10’ P.M. the blood samples put into the incubator (36°C.). 
At 820’ A.M. the blood put out of the incubator (34°C. ). 

At 1515’ P.M. the blood put out of the incubator (36°C.). 

At 4" P.M. the blood put out of the incubator (363°C.). 


Jan. 4, 1922, at 930’ P.M. the blood samples put into the incubator (353°C.). 
At 9" A.M. the blood put out of the iucubator (35°C. ). 
At 4" P.M. the blood put out of the incubator (35°5°C.). 


Dec. 20, at 108 A.M. the blood samples put into the incubator (37°C.). 
At 24 P.M. the blood put out of the incubator (36°C.). 
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As will be seen in the tables, a remarkable difference of the changes 
in the oxyhaemoglobin content between the blood kept in the ice-chest 
and that in the incubator is found, the rate of the changes varying ac- 
cording to the various haemoglobin contents and the various degrees of 
the temperature in the reservoir. In the ice-chest (4°-7°C.) the blood 
lost its oxygen content by about 60-80 2 in the course of from seventy 
to eighty hours (‘Table I), while in the incubator (35°-38°C.) it had 
already decreased by about 80 94 in twenty hours (Table Il). In the 
incubator each temperature difference of 1°-2°C. altered the rate of 
decrease in the oxygen content. 

These experiments demonstrate that the reduction of oxyhaemo- 
globin is considerably accelerated in accordance with a rise of tempera- 
ture, and consequently the time taken for complete reduction of blood 
is markedly shortened in the incubator, and that the reduction of blood 
with smaller haemoglobin content is more markedly influenced by tem- 





























perature. 
TABLE 
Time | A: v Adz . Change inv pm vond 
(%) (e.c.) (%) %) (mm. Hg) 
No. 3. $ Body weight: 2080 grms. Brain weight: 86 grms. 17. March 1921. 
2n54/ | (070 255 1:78 - — 114 
3hy 0°70 2°35 1°65 _ — 114 
33 _— much — _— _ 114 
decreased 
No. 6. 3 Body weight: 2320 grms. Brain weight: 8°8 grms. 22. March 1921. 
hy 1:80 4°36 735 | wie me 96 
3620’ 77 1°30 10°01 | + 288 — 701 94 
3h47/ 5°94 1°39 8°26 88 
4hy 8°87 1:00 887 | 72 
4h23/ 7-08 2:07 1466 | 66 
No. 7. $ Body weight : 2600 grms. Brain weight: 9°2 grms. 9. May 1921. 
2h45/ 3°02 4:07 1229 | 102 
3h23/ much — | 78 
decreased | 
3h30/ — — 78 
3h4V | — decreased | we «4 | 7 
No. 9. $ Body weight: 2800 grms. Brain weight: 9°0 grms. 12. May 1921. 
1018’ 3°31 615 20°36 | a —_ 110 
10%45/ 9°14 1°47 13°44 — 33°5 — 761 108 
1148” 9°65 117 11°30 108 
11h27/ 10°80 0°81 8°75 98 
1143/ 4:54 1°50 6°81 2 
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2. Errect or Coup APPLICATION TO THE HEAD ON THE BLOOD 
FLOW AND OXYGEN CONSUMPTION OF THE BRAIN. 


All the observations were conducted on rabbits. In order to test 
the actual effect of the thermal applications employed clinically, cold 
was applied to the head by means of the usual bladder ice-bag contain- 
ing ice water, which was wholly covered with flannel. 

This “ applicator ”—ice bag—had a diameter of 10 cm. at the bot- 
tom and a height of 5 cm., and in it a sensitive thermometer was placed 
for measuring the temperature at the point of contact with the skin of 
the head. And the skin of the whole head over which the “ applicator ” 
was settled was shaved or widely excised, and in some cases a part of the 
parietal bone was trepanned about 1 cm. in diameter. Before the cold’ 
application and about 15 minutes afterwards and further again after its 
removal, the blood samples were collected and measured for their gas, 
the technique being precisely the same as in the previous experiments.” 
The data of the experiments are tabulated below. 











III, a. 
Pulse Respiration! Remarks 
per 5/ 
22 6 
22 6 At 315 the applicator placed on the partly trepanned skull 
bone. 
a 6 
2 7 
20 4 At 355’ the applicator placed directy on the skull bone. 
20 5 At 325 the applicator removed. 
20 5 At 3548’ the applicator again placed on. 
2 8 At 4510’ the applicator off. 
21 11 At 2052’ the applicator placed over the shaved skin. 
20 4 
20 4 At 3525’ the applicator off. 
20 4 
21 10 
20 + From 10"23/ to 10°50’ the applicator placed over the shaved 
20 4 skin. 
20 4 From 11512’ to 11°30’ the applicator placed. 
2 8 











1) Yamakita, This Journ., 1922, 3, 414. 
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TABLE 

Time A02 v A0zv a Change inv Bal 

(%) (e.c.) (%) (%) (mm. Hg) 
No. 2. -% Body weight: 2480 grms. Brain weight: 95 grms. 17. March 1921. 
) g 
10627 3°17 1°93 612 | _ — | 110 
1057’ 4°81 1°88 904 | + 47°77 — 26 106 
11526/ 5°90 2°03 11°98 | 98 
No. 4. § Body weight: 2130 grms. Brain weight: 94 grms. 19. March 1921. 
1013’ 6°45 | 9°23 59°53 == — | 114 
1052’ 9°03 8°57 77°39 + 300 — 72 110 
111” =| 1030 | 3-08 31°72 | 90 
TABLE 
Time | A0g v A0sv a Change inv Bol | 
| (%) (e.c.) (%) (% (mm. Hg) | 
No. 1.-% Body weight: 2400 grms. Brain weight: 8°8 grms. 16. March 1921. 
10528” 7°35 3°26 23°96 —— _ 104 
114g’ 988 4:39 43°37 + 81°0 + 34°7 104 
1130/ 10°67 | 2°29 24°48 100 
No. 5. Body weight: 2200 grms. Brain weight: 80 grms. 19. March 1921. | 
2h58” 918 | 2°16 19°83 _ — 114 | 
3h45/ 9°96 | 4°62 46°02 +1321 +1139 110 
4h3/ 12°62 | 2°93 36°88 112 
No. 8. & Body weight: 2720 grms. Brain weight: 9°1 grms. 11. May 1921. 

Qh3s’ 918 3°56 32°68 -- — 100 
1046’ 9°83 411 40°40 + 23°6 + 15°4 100 
10624 11°16 4:09 | 45°64 100 
10546’ 9°68 4°47 43°27 88 

TABLE 

Time | A0s v AO | om Change inv fl 

(%) (e.c.) | (%) (% (mm. Hg) 


No. 10. $ Body weight: 1680 grms. Brain weight: 6°9 grms. 21. June 1921. 


gh4o’ 
gb7/ 


9h25/ 





10°50 3°75 
11°30 | 3°67 
11°40 | 413 








39°38 | —_— 
41°47 + 53 
ae | 





110 
106 





104 
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IT], B. 





Pulse Respiration 
a 
per 5/ 


Remarks 




















Ill, ec. 


From 1028’ to 11" the applicator placed directly on the skull 
bone. 


From 10520/ to 10"57’ the applicator placed directly on the skull 
bone. 





Pulse Respiration 
— a 


per 5/ 


Remarks 








IV. 





From 103% to 11"10’ the applicator placed directly on the skull 
bone. 


From 3515’ to 350’ the applicator placed directly on the skull 
bone. The rabbit moved. 


From 9°44 to 109 the applicator placed over the shaved skin. 
The rabbit moved. 

From 10"27’ to 10850’ the applicator again placed. The rabbit 
moved. 





Remarks 


From 8550’ to 9"12/ the applicator placed over the shaved skin 
of the abdominal] wall. The rabbit quiet. 
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As the tables show, by cold application no change in the heart rate 
and almost none in the respiration was caused. On cooling the head 
with ice-water of from 0° to 2°C., the cerebral blood flow was distinctly 
decreased without any change in the blood pressure as in Exp. 3,6 & 9, 
or sometimes with a descended blood pressure (Exp. 7), while in other 
cases (Exp. 2 & 4) both the cerebral blood flow and the blood pressure 
remained unaffected,and in Exp. 1,5 & 8 on the contrary the former was 
increased accompanied by no alteration of the latter ; in those cases the 
heart beat was also unchanged, but tremor of the animal was observed, 

Thus the changes in the calibres of cerebral vessels are not definite ; 
sometimes they are unaffected, sometimes dilated or on the contrary 
even contracted. This fact suggests that the local application of cold to 
the thickboned head of patients in the treatment of cerebral haemor- 
rhage and other clinical conditions cannot be undoubtedly effective on 
the cerebral vessels. 

In the case like Exp. 3, in which a part of the parietal region was 
trepanned about 1 cm. in diameter, and the ice-bag was settled directly 
over the brain, a great diminution in the cerebral blood flow occurred; 
the blood pressure being unchanged ; otherwise a cold application even 
directly to the surface of the exposed skull was not more effective than 
that on an area of shaved skin of the head. 

The cerebral oxygen consumption was in most cases augmented 
after a cold application. Only Exp. 9 showed decrease, and that in a 
rate far less than that of the decrease in the cerebral blood flow. In 
Exp. 1,5 &8 both theoxygen consumption and blood flow were accelerated, 
the rate of increase in the former being greater than that in the latter ; 
and in Exp. 2 & 4, in which the blood flow underwent no change, the 
oxygen consumption was increased respectively by 47°7 % and 30 %. 

Exp. 6 showed an augmentation in the oxygen consumption in 
spite of the diminished blood flow. Thus the cerebral oxygen consump- 
tion was mostly increased, whatever the change in the cerebral blood 
flow, probably due to a reflective or direct action of the cold application 
on the brain. 

As already mentioned, Pick” demonstrated a marked decrease in 
the cerebral blood flow on cooling the extremities and the abdomen in 
place of the head, but in my experiments (‘Table [V) there was no effect 
of cold, applied over an area of shaved skin of the abdominal wall, on the 


1) Pick, le. 
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blood flow and oxygen consumption in the brain or on the blood 
pressure. 

It is desirable to determine the change in the temperature of the 
brain simultaneously during the observation of the gaseous exchange, 
but the insertion’ of the thermometer into the cranial cavity hindered my 
investigations of the blood flow and the gaseous exchange in the brain; 
the effect of the cold application on the temperature of the brain was 
therefore observed after the determinations of the gaseous exchange 
were finished. In order to measure the temperature of the surface of the 
brain, a thin sensitive thermometer was inserted into the region of the 
longitudinal sinus through a small fitted hole trepanned at a point of 
the temporal bone between the auditory meatus and the orbita, thereby 
the bulb of the thermometer being placed on the surface of the brain in 
that region. Attention was given to prevent the thermometer ever com- 
ing into contact with the applicator. 

Thus the temperatures of the cranial cavity and the cold applicator 
were recorded from time to time throughout the research, and also the 
anal temperature. ‘The thickness of the shaved skin of the head and 
of the skull bone were measured. 

The initial temperature of the anus as well as that of the surface 
of the brain were in general appreciably reduced owing to the previous 
repeated drawings of blood and the long course of the research. 

The temperature of the surface of the brain fell from minute to 
minute soon after the cold application, and again rose from minute to 
minute after its removal, thus reaching the initial temperature in about 
10 minutes. 

As shown in Table V, in cases of which the skull bone together with 
the shave. skin was about 0-4 cm. thick, and the initial temperature in 
the anus and on the surface of the brain were respectively about 36°C. 
and 35C°., cold application of 1°-3°C. lowered the temperature of the 
surface of the brain through 3°-3°5°C. But when the applicator was at 
a constant temperature, lowering of it ceased within a certain time, which 
was 5 minutes in Exp. 7, 8 minutes in Exp. 8 and 17 minutes in Exp. 
9, varying according to the temperature differences between the appli- 
cator and the brain and to the thickness of the skull bone and the skin. 
After that it remained at a constant degree. 

Basing on these circumstances, the drawing of blood for determin- 
ing the cerebral oxygen consumption was made about 15 minutes after 
the cold application. 











TABLE V. 








Time 


357’ 


“/ 
no +6 


» 18/ 
» 1¥ 
» 21° 


99/ 
n ae 
9n/ 
» 2 


»» 25 


9 
9 of 


























| 
Tempera- 
Tem- ture of the 
| perature f: f 
| applied | surface o 
the brain 
(°C.) (°C.) 
- 35°6 | 
_ 356 | 
10 320 
1:0 32-0 
- 32-0 
a 345 
- 3571 
jie 35°6 
oo 35°6 
_ 349 | 
| 
ie 349 | 
3-0 33°5 
3:0 333 
30 33°3 
30 32°3 
30 32°0 
3:0 32:0 
3°0 32°0 
30 32°0 
3°0 32°0 
3°0 32°0 
3°0 32°0 
30 320 | 
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| At 45103’ the ap- 
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| At 11514’ the appli- 
cator placed on the 
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, Tempera- Change in 
jture of the the tempera-/ Thickness of 


No Time _| peratur > | ture of the . 
-» | surface of © | theskin and 
| . surface of | 
| applied the brain che can bone 
(°C.) (°C.) (°C.) 
9) | 11553/ -- 345 Skin 0°09 cm. 
thick. 
»» 00% — 345 Skull bone 0°32 
em. thick. 
, 56 1-0 _ 
» BT? 1:0 340 
» 58’ 1:0 33°0 
12h 10 32°5 
» 2 1-0 325 
a 1-0 32°2 
»» 19 1:0 31:0 —3°5 
ev 4 10 31-0 
17)’ = — 

” - 
a a 30 
» 1Y _ 31-0 
» 20 —_ 815 
» 21 a 32:0 
» 24 os 32°3 
» 23’ — 33°0 
» 30’ _ 33°0 
ray — 33°0 


Remarks 


The anal tempera- 
ture 36°2°C, 


At 11°56’ the appli- 
cator placed on the 


| shaved skin. 


At 12°17)’ the appli- 
cator removed. 


At 12535’ the rabbit 
died. 


3. Errect or Hor APPLICATION TO THE HEAD ON THE BLOOD 
FLow AND OXYGEN CONSUMPTION OF THE BRAIN. 


The same applicator was used as in the case of cold ; a usually em- 


ployed ice-bag which contained water of a constant temperature (45°- 
50°C.) circulating through it, was placed on the head the skin of which 


was shaved. 


The measuring of the blood gas was carried out before and about 


10-20 minutes after the hot application, and again after its removal. 


The results are as follows: 
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TABLE 
. | | Blood 
Time | Ae v A0zv | om Change inv | pressure 
(%) | (c.c.) | | (%) (%) | (mm. Hg) 
No. 1. -% Body weight: 2540 grms. Brain weight: 82 grms. 23. April 1921. 
10433/ 11°60 3°69 42°8 — _ 96 
1145 5°21 5°45 28°38 — 33°7 + 47°7 96 
hey 10°94 1°18 12°91 64 
No. 3. Body weight : 2750 grms. Brain weight: 8°8 grms. 2. May 1921. 
257’ | 540 | 3°50 18°90 — | _— 82 
4510’ 7°27 4°40 31°99 + 693 | + 257 80 
angy =| 86695 | 849 24-26 | 80 
No. 4. % Body weight: 2200 grms. Brain weight: 81 grms. 5. May 1921. 
10530 11°56 1°76 20°35 _— _ | 86 
1145/ 12°42 2°79 34°65 + 70°3 + 585 80 
12h6/ 13°39 1°69 22°63 80 
No. 6. % Body weight: 1950 grms. Brain weight: 8°6 grms. 7. May 1921. 
10643’ 9°72 3°06 29°74 | _ — | 110 
11820” 4°36 774 3762 | +265 | +1529 | 114 
11547 | 12°35 1°97 24°33 96 
TABLE 
} 
° a? Blood | 
Time A(z v ADev Change int | pressure 
(%) (e.c.) (%) (%) | (mm. Hg) | 
No. 2.-+ Body weight: 2940 grms. Brain weight: 8°7 grms. 26. April 1921. 
533/ 7°67 6°86 52°62 — _ 108 | 
5h58’ 9°36 571 53°45 + 16 — 168 118 
6h1LY 10°44 410 42°80 112 
633/ 9°90 4:17 41°28 124 
TABLE 
| | 
Time A02 v A0zv a | Change inv Rnd 
(%) (c.c.) (%) | (%) (mm. Hg) 
No. 5. -% Body weight: 2200 grms. Brain weight: 8°7 grms. 6. May 1921. 
4h20/ 7°56 2°32 17°54 — | — 102 
BLY 9°29 218 2025 | + 155 | — 60 104 
5h25/ 13°43 1:05 1410 90 
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; VI, A. 
Pulse | Respiration oo 
—— ‘ 
per 5/ 
22 | 12 From 10547’ to 114’ the applicator (50°C.) placed directly on 
the skull bone. 
23 12 
23 | 6 
20 10 
22 6 From 3°50’ to 415’ the applicator (47°C.) placed on the shaved 
22 7 skin. 
20 7 
19 7 From 11"28’ to 11°48’ heat (50°C.) applied to the shaved skin. 
19 5 
22 9 
23 4 From 11" to 1123’ heat (45°C.) applied to the shaved skin. 
VI, B. 
Pulse | Respiration Remarks 
SS ee . 
per 5’ | 
20 6 | 
20 5 | From 550’ to 62’ heat (47°C.) applied to the shaved skin. 
20 4 
4 | From 627’ to 637’ heat (47°C.) applied. 
VI, o. 





Pulse | Respiration 





12 


22 10 





22 11 








Remarks 


From 4235’ to 4"50’ heat of 52°C. and from 4"50/ to 52’ heat 


of 45°C. applied to the shaved skin. 
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TABLE 





Blood 
| Pressure 
(%) (%) | (mm. Hg) | 


x Change in v | 


No.7. 2 Body weight: 2520 grms. Brain weight: 83 grms. 8. May 1921. 


94 


11423” 11°68 315 | 36°79 — | 
—- 149 | 92 


11853’ 12°49 | 268 | 33:47 — 90 


| 
| 


121 3/ 14°11 2°54 35°84 | | 90 


Here the blood pressure, heart rate and respiration showed no 
change. As already noticed, in the case of a cold application there was 
found no definite change in the cerebral blood flow, but in the case of a 
hot application it was always augmented accompanied by no appreciable 
alteration in the blood pressure, except only in 2 cases, in one of which 
both suffered no change (Exp. 5) and in the other the former showed a 
tendence to decrease together with a slight rise of the latter (Exp. 2). 

Exp. 1, in which the skin of the head was excised and heat of 50°C. 
was directly applied to the surface of the skull bone, represented an in- 
crease of 47°7 % in the cerebral blood flow, but no change in the blood 
pressure; thus there is no noticeable difference in the effect on the brain 
circulation between hot applications to the surface of the skull bone 
and to the shaved skin. 

The results of my experiments have yielded the conclusion that heat 
applied to the head causes a dilation of the cerebral vessels, while cold 
produces no constant effect on them ; a fact opposite to Wiechowski’s' 
announcement mentioned above. 

The gas metabolism of the brain was in Exp. | indefinitely affected, 
and in Exp, 2 showed no change, thereby the cerebral blood flow being 
slightly decreased, while in all other cases (5 experiments) it was 
distinctly increased. The relation of the change in the blood flow to 
that of the oxygen consumption was inconstant; the oxygen consump- 
tion underwent sometimes (Exp. 3) a greater and sometimes (Exp. 6) a 
smaller increase than the blood flow, and sometimes (Exp. 4) ran paral- 
lel to the latter, and, further, in Exp. 5 an augmentation in the oxygen 
consumption was accompanied by no change in the blood flow. On the 
other hand, when heat was applied over an area of shaved skin of the 
abdominal wall, both the blood flow and the oxygen consumption were 


unaffected (Table VII). 


1) Wiechowski, l.c¢. 
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VIL. 





l T 
Pulse Respiration! Remarks 








” 

12 From 11"40’ to 11°57’ heat (50°C) applied to the shaved skin 
of the right abdominal wall. 

11 

The changes in the temperature of the brain surface caused by hot 
application were also observed after the gaseous metabolism had been 
determined, the technique as in the case of cold being used. As the 
data given in Table VIII. show, the effects varied according to the 
temperature of the applicator, the initial temperature of the brain surface 
and the thickness of the skull bone and the shaved skin. 

With hot application of a constant temperature the temperature of 
the brain surface ceased to rise within a certain time; in Exp. 4, with 
the applicator of 52°C. placed on the skull wall 0°45 cm. thick the tem- 
perature of the brain surface rose in 18 minutes through 6°3°C., in Exp. 
6, a heat of 48°C. caused in a thickness of 0°29 cm. a rise of 2°5° C. in 
7 minutes, and in Exp. 8, in which heat of 45°C. was applied in a 
thickness of 0:27 cm., the temperature of the brain surface was raised 
through 2°9°C. in 17 minutes. The temperature thus afterward re- 
mained raised at a constant degree. 

Generally speaking, with a hot application of 45°-48°C., the tem- 
perature of the brain surface rose through about the same degree within 
the same time, as in the case of a cold application of 1°-3°C., and the 


temperature thus changed was restored after the removal of the applicator 
more promptly than in the case of cold ; in about 5 minutes it attained 
the initial degree. The changes in the cerebral gas exchange and the 


brain circulation caused by heat applied on the head may be attributed 
to its direct effect on the surface of the brain, thereby the increase in 
the oxygen consumption being probably the result of the altered brain 
activity. 


CONCLUSION. 


1. In vitro, the reduction of oxyhaemoglobin is markedly accelerat- 
ed in accordance with a rise of temperature, and consequently the time 
taken for its complete reduction is considerably shortened. The smaller 
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Tasre VIII. 





Tempera- Snanes in | 

. the tempera- 
ture of the ture of tne | 
surface o 


surface of | 
the brain the brain 
(°C.) 


Thicknsss of 
the skin and 
bone 


Tem- 
| perature 
applied 


(°C.) 


No. Time 
(°C.) 

Skull _ bone | 
with skin 0°45 
em. thick. 


12h27/ 


Skin 0-1 cm. | 
thick. 
Skull bone 0°19) 
em. thick. 
» 
27’ 
28’ 
29 
3Y 
3l’ 
3y 
36/ 
37’ 
», 38’ 
» 4 
» 45/ 


Skin 0°08 cm. 
thick. 

Skull bone 0°19 
em. thick. 


12h25/ 
28” 


31’ 




















Remarks 


| At 1228’ heat ap- 
| plied to the shaved 
| skin. 


At 12548’ heat re- 


moved. 


The anal tempera- 


| ture 35°7°C. 


| At 1222 heat ap- 


| 
| 
| plied to the shaved 


skin. 


At 1237’ heat re- 


moved. 


The anal tempera- 
ture 35°5°C, 


At 1228’ “heat ap- 
plied to the shaved 


skin. 


| At 12548’ heat re- 
| moved. 


| The anal tempera- 
| ture 37°8°C. 


the haemoglobin content the more promptly is the blood reduced. 


9 


ae 


Cold (1°-3° C.) applied to the head of the rabbit often, but 


not always, causes a decreased in the cerebral blood flow, while with 
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hot application of about 45°-50° C. to the head the cerebral blood flow 
is always definitely increased accompanied by no change in the arterial 
blood pressure. 

3. <A cold application of 1°-3°C. to the head of the rabbit les- 
sens the temperature of the brain surface through about 3°-3°5°C. and 
a hot application of 45°-48°C. causes a rise of about the same degree. 

4. When the applicator is kept at a constant temperature, the 
temperature of the brain surface becomes constant within a certain 
time, which is nearly the same in the cases of both hot and cold applica- 
tions. On the other hand, the revival of the initial temperature of the 
surface of the brain after the removal of a hot application is generally 
more prompt than that in the case of a cold application, 

5. With a cold application to the head, the cerebral oxygen con- 


sumption is in most cases augmented, however the cerebral blood flow 


may be changed, and with a hot application it is also increased frequent- 
ly accompanied by an acceleration of the latter, but alsoeven when the 
latter remains unaltered. 

Such effects may be due conditions of the brain activity changed by 
cold or hot applications. 
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The Gaseous Metabolism and Blood Flow of the Brain. 
IV, The Relation of the Blood Flow to the Oxygen 
Consumption in the Brain, 
By 


MATAJURO YAMAKITA. 
(iu 46 R + BB) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai) 





As was stated in my previous papers,” in deep narcosis and hypno- 
sis there is generally a well-marked decrease in the oxygen consumption in 
the brain, whatever may be the changes in the blood flow, but when the 
narcosis is slight, and also in many cases of hypnosis, the decrease in the 
oxygen consumption is parallel to, or less than, the fall of the blood flow. 
On the contrary, when the brain is extremely excited, the oxygen con- 
sumption increases considerably, in a rate greater than the increase in 
the blood flow, while in the case of slight excitement, it angments al- 
most parallel with the increase in the blood flow. At any rate, as a 
rule, depressed activity of the brain which is followed by decreased oxy- 


gen consumption brings about more or less decreased blood flow and its 


increased activity with an increased oxygen consumption is accompanied 
by increased blood flow. It is a matter of considerable interest to de- 
cide whether or not the change in the cerebral blood flow which is 
accompanied by no change in the brain activity gives rise to any altera- 
tion of the oxygen consumption in the brain. I often observed that in 
the reconvalescent stage of narcosis the oxygen consumption in the brain 
showed further decline, notwithstanding the brain activity has been re- 
stored, and | attributed this finding partly to the incomplete recovery of 
the blood flow. In my experiments on drugs acting on blood vessels, it 
was found that the oxygen used in the brain varied hand in hand with 
the altered blood flow. Injection of thyroprotein caused no change in the 


1) Yamakita, This Journ., 1922, 3, 414 & 49¢. 
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blood flow and consequently in the oxygen consumption, while in the case 
of pituitrin, the oxygen consumption was lowered parallel to the decreased 
blood flow or in a rate less than that. Immediately after the administ- 
ration of adrenaline the oxygen intake in the brain decreased in spite of 
the increased blood flow, though it later went hand in hand with the 
decreased blood flow. In control experiments it was demonstrated that 
changes of about 10-15 per cent in the oxygen use in the brain usually 
followed without any pharmacological action the altered blood flow, 
which in turn was brought about with the changes in the arterial 
pressure. 

In prolonged experiments, in which blood samples were taken many , 
times the arterial pressure and the blood flow were reduced, partly owing 
to the contraction of the cerebral vessels caused by cooling, as W ie- 
chowski” has already pointed out, and when the blood flow decreased 
to more than about 50 per cent, the cerebral oxygen intake also decreased 
markedly. 

In order to make clear the relation of the blood flow to the oxygen 
consumption in the brain, I observed again more precisely the rate of 
the changes in the cerebral blood flow and oxygen consumption in a nor- 
mal state shown in my previous experiments, where the blood samples 
were twice taken before the administration of drugs ; the data are given 


in the following tables. 


TABLE I. 





Changes Changes . : 
o | , \Oov xe Respira- 
Adz v O22 th Oscon-| in blood Blood | Pulse |Respira 


| Time ot | 


taking | ; flow | Pressure tion 
_| 


(c.c, sumption ow 


ex blood A , paatine 
= (%) | per min.) (%) (%) |(mm. Hg) per 5!” 


4- Body weight: 1520 grms. Brain weight: 83 grms. 10. March 1920. 
3h34/ 3°10 | 3°38 10°48 | — — 100 | 20) 
3h50/ 3°30 | 322 | 1063] + 14] — 47 9 | 20| 

+ Body weight: 1800 grms. Brain weight: 8S grms. 3°. July 1920. 
4h47’ | 9°37 453 42°45 | — sm f 20 
Soy” | O78 429 | 41°96} —11| — 53 24 | 20 

4- Body weight: 2640 grms. Brain weight: 7°2 grms. 19. Noy. 1920. 


3h29 | 6°74 | 0°80 | “3s 100 21 
3h50/ 7°26 | 0°77 | “DA 3 100 21 


1) Wiechowski, Arch. f. exp. Patho]. u. Pharmakol., 1902, 48, 376. 
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| 


] | . 
“ma Chan Changes 
. : = ges ge . 
No. | Time of 5 v | Adze in 02 eon-| in blood | Blood | Pulse [Respira- 
| pressure | tion 


of | taking (ec. | sumption, flow 
exp.| blood | (%) per min.) (%) (%) |(mm. Hg) per 5/ 
4) 4- Body weight: 2480 grms. Brain weight: 98 grms. 23. Noy. 1920. 
11552’ | 10°48 296 | 31:02 — — 104 22 
12h7/ 11°56 284 | 3283, +58) — 41 98 
- Body weight: 2030 grms. Brain weight: 84 grms. 12. Dec. 1920. 
11h23/ 868 500 43°40 — _ 21 | 
11542’ 915 500 4575 | + 54 4 92 24 | 
+ Body weight: 2800 grms. Brain weight: 9°0 grms. 28. May 1921. 
8h37’ 10°70 2°29 24°50 | — | — 94 | 18] 
8h4y 10°70 2°27 2429| —09| — 08 94 | 19| 
4- Body weight: 2600 grms. Brain weight: 9°2 grms. 29. April 1921. 
4542’ | 12°96 3°00 | 33°88 | — 102 | 22) 


4h58/ | 11°90 3°00 35°70 | — 82 + | 102 | 22 | 
| | | 


TABLE IT, 1. 





Changes | Changes) Blood | Pulse Respira- 


No. | Time of AO v AO 
pressure tion 


of | tables lin 02 con-| in blood 
exs.| bk mY | (co | sumption flow | 
p-| blo (%) | permin.)| (%) | (%) | (mm. Hg) per 5” 


— _ a 


$ Body weight: 1960 grms. Brain weight: 83 grms. 2. July 1920. 


Shy 2:89 1°94 5°61 — — 120 | 24 16 
3hly | 2°74 1°48 406 | —276 | —23°7 120 | 22 14 


8) 


4- Body weight: 2270 grms. Brain weight: 85 grms. 11. Oct. 1920. 
4h58/ 878 410 | 36°00 — | — 88 19 
5M17/ %04 338 | 3056 | —151 | —17°5 86 19 | 

§- Body weight: 2240 grms. Brain weight: 9°0 grms. 26. Jan. 1921. 

1011’ 13°11 | 1:70 22°29 — _- 100 22 
10"2 | 1291] 141 | 1820| —183 | —17'1 100 
2- Body weight: 2730 grms. Brain weight: 8°0 grms. 7. July 1921. 


7Th43/ | 210 170} S57) —| —] 1% | 2 
sly =: 10 130 273| -235| -235| 114 / 21 
| | 
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TABLE II, 2 





. Changes | Changes! | Paleo ey 
| | met | . . Ad” lin 02 con-| in blood | Mood | oe . 
8 (e.c. sumption} flow | Pressure | — 


.| blood | “ . : cnn seem? 
ell od | (%) | per min.) (%) | (2) |(mm. Hg) per 5” 


12) 4 Body weight: 2454 grms. 25. June 1920. 
10°124’ 4°70 j 22° 118 18 | 
1027’ 590 31 8°47 | By 33° 100 18 | 
$ Body weight: 2050 grms. Brain weight: 95 grms. 13. July 1920. 
10°30 141 | 14°52 n - 19 
2h47/ 11°89 118 1403, — 34! —163 2 17 
4- Body weight: 1800 grms. Brain weight: 82 grms. 30. July 1920. 
1067” | 3°48 551 19°17 | _ _ 124 21 
10623” | 9°36 1°64 15°35 | —199 —70°2 | 104 21 
4- Body weight: 2220 grms. Brain weight: 91 grms. 2. Dec. 1920. 
1021’ | 1021) 470 | 47-99 - — | ) 17] 
10434’ 10°88 | 407 44°28 : 7 13°4 | 19 
10954 | 1092| 400 | 4368 149 | 18 | 
$ Body weight: 1950 grms. Brain weight: 8°7 grms. 22. May 1921. 
10532’ 6°50 7°50 48°75 = 86 | 20 
114g” 7°70 6°32 4866 —02| —157 76 | #19 
Body weight: 2250 grms. . Brain weight: 81 grms. 19. May 1921, 


1040’ 6°20 | 6°55 | — 116 20 | 
10418” 7°60 ‘7 3°22 ~ 201 | —349 9 | 104 22 


TaBLe III, 1. 





7 
o.| Time of | Az v A0zv Changes Changes| Blood | Pulse Respira- 
in 02 con- in blood | 


of | taking ie | pressure | tion 
exp.| blood (e.c. sumption| flow 


, 4 > —_—— 
(%) | per min.) (%) %) \(mm. Hg) per 5/ 


& Body weight: 2120 grms. 25. Feb. 1920. 
106497 | 3°70 15°00 55°50 — _— 
11hy” | 3:30 1714 | 5656, +199 4141 
4 Body weight: 1940 grms. Brain weight: 87 grms. . July 1921. 


72437 | 1°20 | 7°06 8°47 _— — 9 23 | 
758’ | 1°20 8°89 10°67 | +259) +25°9 | 23 
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| | | | 
- , : | Changes| Changes | : 
No,| Timeof} 0: |» | Ader |oveon inblod | Blood, | Pule|Repire 
aunt blood: | (cc. | sumption flow | aes rE =. 
" (%) | per min.) (%) | (%) (mm. Hg)) per 5” 





20) 4- Body weight: 2150 grms. Brain weight : 92 grms. 20. Nov. 1920. 
10'43” 10°42 211 21°99 — | — | 102 | 20 
114’ 9°63 2°47 23°79 | + 82| +171 98 20 


TABLE IV, 1. 





| 
eee Changes| Changes ; 
No. | Time of | v Ae lin 02 con in blood Blood | Pulse |Respira- 


| (c.c. mption| flow itso ; 
(%) per min.) | (%) (%) (mm. Hg) per 5” 


Ae 


of | taking pressure tion 


exp.| blood 








21) $ Body weight: 2140 grms. Brain weight: 93 grms. 3. Dec. 1920. 
2h36/ 411 4:28 17°59 — | — | 114 |} 19} U 


255)’ 2°93 4°28 12°54 | —28°7 | &: 112 | 2] 11 
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| Y \ | | 
No. | Time of | A0z v Changes] Changes | Blood | Pulse |Respira- 


+ fin 02 con- in blood | las 
of | taking an AOzw sumption flow pressure tion 
exp.| blood 


- —_—_—_—_— 
(%) | permin.) | (%) (% (mm. Hg)) per 5” 
$ Body weight: 1870 grms. Brain weight: 85 grms. 29. Jan. 1921. 
1028” 415 1°41 585 — — 104 20 
1043/7 5°07 117 593 + 14| —17°0 104 20 


bat 





4 Body weight : 2620 grms. Brain weight: 10°2 grms. 20, June 1920. 
3h18/ 33 5°22 22°60 22 


pee, 
3h36/ 6°00 410 2460 | + 88| —21° 22 


TABLE IV, 3. 





Time of AO, v AOev « hanges Changes | Blood | Pulse |Respira- 
oe in 02 con- in blood : : 
taking Said sumption flow | pressure | | tion 
blood (%) | per min.) | | (9%) (%) |(mm. Hg) 


per 5” 


§ Body weight: 1820 grms. Brain weight: 84 grms. 5. July 1920. 
10852” 793 | 22 17°76 —_ 110 


111 | 10°45 | 03 21-21 | +191) — 94 108 


Body weight: 2400 grms. Brain weight: 90 grms. 1. Dec. 
11h 25 2°36 14°75 | — | — | 106 | 
1148’ 903) 1°92 17°34 | +175 | —186 | 96 
| 


12h 9°93 166 | 16°48 | a -— 90 | 
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As indicated in the tables, in 25 experiments, in which no pharma- 
ecological action had yet occurred, the blood flow through the brain suf- 
fered from a decrease in accordance with the fall of the arterial pressure ; 
there were usually changes in the blood flow of about 5-10 per cent, ac- 
companied by slight changes in the blood pressure, seldom changes of 
15-20 per cent without change in the blood pressure. 

In 7 out of these 25 experiments, both the blood flow and the oxy- 
gen use remained entirely unaltered (Table I). They diminished in 
another 10 (‘Table II) out of which 4 showed parallelism between them, 
and 6 a less distinct decrease in the oxygen consumption than in the 
blood flow. 

An increase in the blood flow without any effect of drugs was rare- 
ly found ; in 2 experiments (Table III, 1) the increase in the oxygen 
consumption ran parallel to that in the blood flow, but in one experi- 
ment (Table III, 2) the rate of increase in the oxygen consumption did 
not attain to that in the blood flow. 

Further more only one experiment represented a decrease in the 
oxygen consumption without any change in the blood flow (Table IV, 
1), and two others showed a slight change in the oxygen consumption 
together with a slight decrease in the blood flow (Table IV, 2) while in 
two others, the blood flow was reduced more or less, but the oxygen con- 
sumption was augmented (‘Table IV, 3). 

According to Mansfeld”, the higher cerebral centres are extreme- 
ly sensitive to deprivation of oxygen, and for some time it has been 
maintained that the narcosis is a result of the decreased blood flow 
through the brain. Moreover it is often alleged that the stimulant 
effect of alcohol may be attributed to the increased blood flow through 
the brain and that some angiotonics may act on it as stimulants. Thus 
itcannot be presumably maintained that the variation in the cerebral 
oxygen consumption accompanied by the changes in the blood flow does 
not depend on the altered brain activity. But in most of my experi- 
ments (20 out of 25), in which no recognizable excitement or depression 
was observed, the changes in the oxygen consumption followed those in 
the blood flow ; a similar fact was frequently observed in other experi- 
ments. The rate of the changes in the oxygen consumption is mostly 
less than that in the blood flow, or sometimes parallel to it. Compuring 
this fact with the effects of narcotics, hypnotics and stimulants, it fol- 


1) Mansfeld, Pfliiger’s Arch., 1909, 129, 69. 
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lows that in marked excitement or depression of the brain the cerebral 
oxygen consumption changes more distinctly than the blood flow, and in 
pronounced narcosis it decreases considerably in spite of the increased 
blood flow. In short the extent of the gaseous exchange in the brain is 
influenced by the changes in the blood flow through the brain, that is 
the oxygen supply to the brain, but in part it is also affected by the 
changed activity of the brain, which in turn may be due to the altera- 
tion of the blood flow. 

My investigations on normal rabbits” usually gave changes in the 
oxygen consumption of about 10-15 per cent and seldom of about 20-30 
per cent ; hence those of less than 30 per cent or those accompanied by 
changes in the blood flow parallel to, or greater than them cannot 
always have any significance in judging the effect of drugs. 

According to Verzar’s” research, the gastrocnemius muscle uses 
less oxygen during reduced oxygen supply, while the oxygen intake in 
the submaxillary gland is constant, whatever be the oxygen pressure in 
the blood, even when the oxygen pressure in the blood decreases to a 
very low value; and Barcroft and Miiller® show also that the 
quickening—even a ten fold increase—of blood flow does not influence 
at all the oxygen use of the gland. Verzar maintains that in the 
kidney the oxygen use is rather increased if the oxygen supply from the 
blood is diminished, probably due to some stimulating intermediate 
metabolic substances ; this statement is opposed by Barcroft® who as- 
sumes the kidney to be similar to the submaxillary gland observed from 
the standpoint of gas metabolism. Further it is stated by Verzar 
that if the oxygen content of the blood decreases, the oxygen used in the 
heart decreases also ; however this decrease is not directly proportional to 
that of the oxygen pressure of the blood, as it is in the case of the 
skeletal muscle, and this may be caused indirectly, to some extent, by 
changes in the heart’s work. In the order of oxygen requirements of 
tissues, neither the kidney nor the heart are mascular or glandular 
(Verzar). 

Recently Verz4r® and others have divided the mammalian organs 
into two distinct groups, based on the relation of the oxygen supply to 





1) Verz&r, Journ. Physiol., 1912, 45, 39. 

2) Barcroft and Miller, Journ. Physiol., 1912, 44, 259. 

3) Barcroft, The Respiratory Function of the Blood. Cambridge 1914, 170-171. 
4) Verz4r, Pfliiger’s Arch., 1920, 183, 239. 
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the oxygen consumption : muscular and glandular. In the latter class 
the blood flow can be considerably diminished without diminution of 
the oxygen taken in by the organ, but in the former it can not. The 
central nervous tissue has been presumed as belonging to the glandular 
class, because its oxygen consumption does not depend on the oxygen 
pressure in the blood, and because it can not protect its oxygen consump- 
tion anoxibiotically and so its excitability is lost almost momentarily 
after the check of oxygen supply in opposition to the skeletal muscle. 
As repeatedly noticed above, the nervous tissue reacts most sensitively to 
deprivation of oxygen, but very little has been known regarding its 
oxygen consumption, except the reports of Hill and Nabarro,” or 
those of Alexander and Cserna.” Now the mechanism and course 
of the oxygen consumption during the excited and depressed activity of 
the brain have been investigated in my experiments, and it is concluded 
that the oxygen consumption in the brain is distinctly influenced by the 
changes in the blood flow through it ; a fact that does not agree with 
the statement of Verzir.” That the alterations of the oxygen con- 
sumption in the brain are not necessarily directly proportional to changes 
in the blood flow may be indirectly attributed to some extent to the 
variation in the cerebral activity due to the altered oxygen supply. 
Similar evidence was found by Verzdr” in the heart. At any rate 
there is no reason to accept that with regard to the gas metabolism the 
brain is classified in the group of glandular type. On the basis of my 
numerous experiments, it may be maintained that the brain is of quite 
a different type: viz. the nervous class. 

The object of my investigations was not to measure the absolute 
amount of the gaseous exchange in the brain; it was only to compare 
the gaseous exchanges in the brain during rest and activity. In order 
to determine the gas metabolism in an organ it is necessary to measure 
not only the change in the gas content of the arterial and venous blood 
of the organ, but also the mass movement of blood through the organ. 
But in the brain it is extraordinarily difficult to know the absolute 
amount of blood supply, since the blood leaves the brain by very differ- 
ent, complicated and hardly approachable ways. 

Jensen® determined the absolute value of blood supply to the 


1) Hilland Nabarro, Journ. Physiol., 1895, 18, 218. 
) Alexander and Cserna, Bioch. Zeitschr., 1913, 53, 100. 
Verzar, lec. 
Jensen, Pfliiger’s Arch., 1904, 103, 171. 
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brain by finding out the weight of the cerebral part supplied by the in- 
ternal carotid, and measuring the blood flow through the artery and at 
the same time its blood pressure. According to him, it is 136°4 c.c. 
per 100 grms. of a rabbit’s nervous tissue per minute at the blood pres- 
sure of 100 mm. Hg while in muscles it is only 2°5c.c. Now, my ob- 
servations yielded an average difference between the oxygen content of 
the arterial and the venous blood, which was taken from the superficial 
temporal vein of 6°92 c.c. per 100 c.c. blood in 185 normal rabbits 
(Yamakita”); hence 100 grms. of rabbit’s cerebral tissue used 9°44 c.c. 
oxygen per minute, so that the oxygen used per grm. and per min. gave 
an average value of 0°0944 c.c.O,. The average brain weight of my 164 
rabbits was 8°9 grms.; thus a whole brain used 0°8402 c.c. O, per 
minute, and from this amount and the rate of changes in O, consump- 
tion observed in all my previous experiments the absolute amount of 
oxygen used in the brain during the exciting or narcotic state can be 
calculated. As Table V shows, the rate of the oxygen consumption is 
most marked in the brain, when compared with other organs mentioned. 


TABLE V. 





O, consumption in c.c. per Authoss 
grm. per minute 


Organs 





Skeletal muscle 0°004 (in cats) Verzaér® 

Heart muscle 0°010 (in dogs) Barcroft and Dixon® 
Submaxillary gland 0°028 (in cats) Barcroft and Piper” 
Kidney 0°026 (in dogs) | Barcroft and Brodie» 
Brain 0°094* (in rabbits) Yamakita 


| 
| 


* Tn this calculation the amount of blood flow was taken after Jensen’s® 


determination. 


Hill and Nabarro” who found in dogs an average difference of 
3°42 % O, between the blood gases in the torcula and carotid artery, but 
a difference of 12°98 9 O, between those in the deep femoral vein and 
the carotid artery, concluded a very low metabolic rate in the brain, 





1) Yamakita, This Journ., 1922, 3,414, 496 and 538. 
2) Verzdr, Journ. Physiol., 1912, 44, 243. 

3) Barcroft and Dixon, Ibid. 1907, 35, 182. 

4) Barcroft and Piper, Ibid. 1912, 44, 359. 

5) Barcroft and Brodie, Ibid. 1905, 32, 18. 

6) Jensen, |. c. 

7) Hilland Nabarro, I. c. 
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supposing that the blood flow through the brain was probably nearly the 
same with that through the muscle. But according to Jensen” there 
is a remarkable difference between the blood flow through the brain and 
that through the muscle. And Hill and Nabarro’s” estimation of 
the difference between the oxygen contents of the cerebral venous and 
arterial bloods is too low in comparison with mine, a similar value which 
was Observed by Alexander” in dogs (‘Table VI). 


TaBLe VI. (Alexander). 





No. of exp. 


7°95 
7°89 
11°32 
11°90 
AO, = Difference between the oxygen contents of the blood in the internal maxil- 
lary vein and the carotid. 


Furthermore Alexander and Cserna® ascertained a difference of 
16-2 volume % between the oxygen contents of the blood in the torcula 
and the carotid of dogs, and denied the statement of Hill and Nabar- 
ro, pointing out that they used only curarised dogs, while in Hill and 
Nabarro’s experiments the animals were narcotised. It may be here 
noticed that in all of my experiments, the operation was performed 
without employing any narcotics. 

Thus, considering an abundant blood supply to the brain and such 
a large difference between the oxygen contents of the arterial and venous 
bloods, it may be presumably insisted that when compared with other 
organs, the brain is surely a seat of distinctly active combustion. 


CONCLUSION. 


1. The oxygen consumption in the brain is influenced by the 
cerebral blood flow ; the rate of changes in the former is less than that 
in the latter. 





1) Jensen, l.c. 

2) Hilland Nabarro, l.c. 

3) Alexander, Bioch. Zeitschr., 1912, 44, 127. 
4) Alexanderand Cserna, I. c. 
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This is in part an indirect result of changes in the activity of the 
brain due to the altered blood flow. 

2. The oxygen consumption in the brain becomes less closely re- 
lated to the blood flow, the more distinct the changes in the activity of 
the brain. 

3. In the order of oxygen requirements of tissues, the cerebral 
tissues should be regarded as a special class, independent of other groups 
(muscular, glandular and connective). 

4. In the brain of the rabbit, the oxygen used per gram per 
minute gives an average value of 0°0944c.c. It is markedly larger than 
that in other tissues. 

The average difference between the oxygen contents of the arterial 
and venous bloods in the rabbit’s brain is 6-92 c.c. per 100 c.c. blood in 
185 animals. 
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Barcroft and Dixon”, Rohde and Ogawa” and Evans and 
Ogawa” found that adrenaline accelerated the function and oxygen 
consumption of the heart, and Barcroft and Piper® noticed a similar 
fact with the submaxillary gland. Recently Martin and Armitstead® 
have shown that an isolated resting muscle has a higher metabolism, as 
denoted by its acid production, when in the presence of adrenaline than 
when no adrenaline is present. With regard to the effect of adrenaline 
on the respiratory exchange of the human body aud animals, Fuchs 
and Réth®and Bernstein and Falta” reported that it augmented the 
total gaseous exchange and also the respiratory quotient, while Franca® 
stated that the former was accelerated, but that there was no change in 
the latter. Wilenko”, and Fuchs and Réth”™ also obtained evidence 
that there was no augmentation of the respiratory quotient, but accord- 
ing to Hari,” in dogs adrenaline caused a remarkable decrease in the 
oxygen intake and an augmentation of the respiratory quotient. And 
furthermore there have been not a few reports on a rise of the total 
metabolism due to adrenaline. 

It is a general rule that acceleration of the blood flow is accom- 
panied by augmentation of the gaseous metabolism. My experiments” 
on the gaseous metabolism in the brain of rabbits have ascertained that, 
likewise in the brain the oxygen consumption is increased when the 
blood flow is very markedly accelerated; but that the intravenous in- 

jection of adrenaline causes a decrease in the cerebral oxygen consump- 
tion in spite of an unusual increase in the mass movement of blood 
through the brain, as is seen in the following table. Among various 
kinds of narcotics, hypnotics, stimulants, drugs acting on blood vessels 
and organ preparations which I have examined, in no case was the effect, 
so remarkable as in that of adrenaline, in which the venous blood of the 


1) Barcroft and Dixon, Journ. Physiol., 1907, 35, 182. 
2) Rohde and Ogawa, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1912, 69, 200. 
3) Evans and Ogawa, Journ. Physiol., 1914, 47, 446. 
4) Barcroft and Piper, Ibid. 1912, 44, 358. 
5) Martin and Armitstead, Amer. Journ. Physiol., 1922, 59, 37. 
6) Fuchs and R6th, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1912, 10, 187. 
7) Bernstein and Falta, cited in Lancet, 1912, 1788. 
8) Franca, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1909, 6, 1. 
9) Wilenko, Bioch. Zeitschr., 1912, 42, 44. 
10) Fuchs and Réth, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1914, 14, 54. 
11) Hari, Bioch. Zeitschr., 1912, 38, 38. 
12) Yamakita, this Journ., 1922, 3, 496. 
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brain flowed out with the same bright red colour as is seen in the arterial 


blood. 





to 


No. of exp. 1 3 4 5 6 


Change in blood| + 855 | +2067 | + 728 | + 798 | + 218 | + 596 
| 





flow (%) 
Change in oxygen | — 130 — 21°7 — 358 — 2067 — 23:2 
consumption ( %) 














With exceedingly strong narcotics, the gaseous exchange in the 
brain decreased even when the blood flow through the brain was in- 
creased, but adrenaline produced in the rabbit no deeply narcotised state. 

Thus in vivo adrenaline affects most peculiarly the gaseous exchange 
of the blood. But now, what effect has it on blood in vitro ? 

Concerning the gaseous metabolism of blood itself, much light has 
been shed on the subject by the investigations of Morawitz” and 
Warburg” especially in the young and nucleated red corpuscles, they 
ascertained that the consumption of oxygen and the production of car- 
bon dioxide take place to a remarkable extent. But hitherto no report 
about the action of adrenaline on the gaseous exchange of blood itself 
having been found, I have undertook the present investigation, in 
which, besides the action of adrenaline on the gaseous exchange of blood 
stored in vitro, its action on the rates of reduction and oxidation of 
blood, and also in vivo the changes in the blood flow through the ex- 
ternal jugular vein, and the blood gas after intravenous injection into 
rabbits of adrenaline were determined. It was also my object to mea- 
sure in vitro the gaseous exchange of the blood taken a given time after 
intravenous injection of adrenaline. Further similar experiments have 
been made with other preparations of internal secretion, e.g. pituitrin 
and thyroprotein. 


I. THe Action or ADRENALINE ON THE GASEOUS EXCHANGE 
oF BLoop Strorep in Vitro. 


Method of Experiments :— 
1°6 c.c. of fresh defibrinated blood saturated with oxygen, which 
was taken from the ear vein or the carotid artery of the rabbit, and 0-1 





1) Morawitz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1909, 60, 299. 
2) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1909, 59, 112. 
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c.c. of O-1 % hydrochloric adrenaline (Takamine) were thoroughly 
mixed and put in glass bottles of 5 c.c.. which contained in the bottom 
3 small glass beads in order to procure later a thorough mixing of the 
corpuscles with the serum. These bottles were filled up with fluid para- 
ftine, closed tightly with fitted glass lids and vaseline, and put into the ice- 
chest or the incubator of a given temperature. On the other hand blood 
in which no adrenaline was added was stored in a similar manner. To 
none of the control blood samples, was physiological saline or other sub- 
stance added, since they might effect the gaseous exchange of the blood. 
All these manipulations were done aseptically. 


TABLE 
+ Adr.=blood with adrenaline. 





No. of | Hb Det | Duration of | Os content (volume | 
| ate 


exp. | content 


| (%) 


| storing | % at 760 mm. Hg 
blood and 0°C.) 





840 Just before putting inthe | _ 
| ice-chest + Adr. 
Oct. 25, 1921, 950’ A.M. 460307 | 
+ Adr. 


+ Adr. 


Oct. 27, 1921, 10" A.M. 95307 





Just before putting in the — 
ice-chest. + Adr. 
Oct. 30, 1921, 11515 A.M. 48h45/ | 
+ Adr. 
Oct. 31, 1921, 9635’ A.M. 715’ 
| + Adr. 


Just before putting in the | — | 

ice-chest. + Adr. 

Nov. 15, 1921, 3940’ P.M. 51h10 
+ Adr. 
+ Adr. 
+ Adr. 


+ Adr. 


Nov. 16, 1921, 5°10 P.M. 76h40/ 
Nov. 17, 1921, 5"437 P.M. | 101413’ 
Nov. 18, 1921, 8925’ A.M. 115655 


Just before putting in the _ 
ice-chest. +Adr. 
Dec. 1, 1921, 9820’ A.M. 45227 
+ Adr. 
ac. 2, 1921, 925’ A.M. 6925 
+ Adr. 
. 2, 1921, 5920’ P.M. T7020 





+ Adr. 
. 3, 1921, 8438’ A.M. 9238’ 

+ Adr. 
. 8, 1921, 6438’ P.M. 10238’ 
| + Adr. 
. 4, 1921, 3230’ P.M. 123630’ 








oa Adr. 
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The changes in the oxygen and carbon dioxide content of the 
blood in a given time interval were determined in duplicate using 
Barcroft’s differential blood gas apparatus. 

Together with the determination of blood gas the haemoglobin 
content of the blood was measured with Autenrieth and Koenigs- 
berger’s colorimeter. 

1. Eaperiment with Blood Stored in the Ice-chest. In my ex- 
periment the blood was stored first in the ice-chest. The changes of 
blood gas contained in the blood bottles in the course of time are shown 
in the following table. 


II. 





CO, content | Change in 


Change in | 
(volume 7% at Oz content | CO, content Remarks 
760 mm. Hg | 


and 0°C.) (%) (%) 


— | Oct. 23, 1921, at 1030 A.M. the blood samples 
put in the ice-chest (7°C.). 


Oct. 28, 1921, at 10"30’ A.M. the blood samples 
put in the ice-chest (7°C.). 


Nov. 13, 1921, at 12930’ P.M. the blood samples 
| put in the ice-chest (4°C.). 


tet 1 tte+ 
= OO me 


IS SSeSor— 


“109 OO mS 


| Nov. 29, 1921, at 12" A.M. the blood samples 
| put in thefice-chest (4°C.). 


++ 
fr) 
} 
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In the normal non-nucleated red corpuscles stored in the ice-chest, 
the consumption of oxygen and the production of carbon dioxide were 
very slow. In the ice-chest of 4°-7°C. the oxygen content of the blood 
was lessened by about 50-80% in seventy to eighty hours, thereby the 
rate of the decrease varying in accordance with the haemoglobin con- 
tent of the blood and the temperature of the ice-chest, but in the blood 
mixed with adrenaline the decrease was only about 15-40 % in the same 
time. While to the naked eye, the blood unmixed with adrenaline 
showed a dark colour, that mixed with adrenaline preserved a bright red 
colour for a long time. 

In my determination the rate of the increase in the carbon dioxide 


TABLE 





Hb Duration of | Og: content (volume 
content storing % at 760 mm. Hg 
(26) blood and 0°C.) 





67°3 Just before putting in the - | 14°30 
incubator. 
Dec. 12, 1921, 840’ A.M. 10*1Y | 





+ Adr. 





+ Adr. 
Dec. 12, 1921, 3850’ P.M. | 17%30’ 
Dec. 12, 1921, 8"7’ P.M. 22h” 

Dee. 13, 1921, 8"30/ A.M. | 34>1LY 


+ Adr. 
+ Adr. 
+ Adr. 
Just before putting in the 


incubator. | + Adr. 
Dec. 20, 1921, 285’ P.M. 





+ Adr. 





Just before putting in the 
incubator. + Adr. 


Dec. 28, 1921, 394’ P.M. +Adr. 
Dec. 23, 1921, 898’ P.M. 
Dec. 24, 1921, 8°33’ A.M. 


+ Adr. 
+ Adr. 
Just before putting in the | — | 
incubator. + Adr. 
Dec. 27, 1921, 8°40” A.M. | 10530/ 
+ Adr. 
Dec. 27, 1921,191Y P.M. | 1540’ 


+ Adr. 
Dec. 27, 1921, 57” P.M. 19h0” 








+ Adr. 
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content was not proportional to that of the decrease in the oxygen con- 
tent ; generally speaking, for about fifty hours, the former was smaller 
than the latter, but the reverse was the case when more than seventy 
hours had elapsed. In the blood mixed with adrenaline the increase in 
the carbon dioxide content wasvery small,so that the action of adrenaline 
on the production of carbon dioxide seemed rather more remarkable 
than that on the oxygen consumption ; the ratio of the increase in the 
carbon dioxide content of normal blood to that of the blood mixed with 
adrenaline is especially in the later period greater than the ratio of the 
decrease in the oxygen content of normal blood to that of the blood 
mixed with adrenaline. 


III. 





CO, content Chan . | ‘ * 
ge in | Change in 
00 me Hie O: content | CO, content 
and 0°C.) 
22°55 | Dec. 11, 1921, at 10" P.M. the blood samples 
22°21 | put in the incubator (37°C.) and Dec. 12, at 
27°89 3°7 | 815’ A.M. put out of it (87°5°C.) 
24°70 


44°97 
28°51 
49°77 
42°96 
42°66 
38°97 


Remarks 


Dec. 12, at 330’ P.M. put out of it (38°C.). 
| Dec. 12, at 8" P.M. put out of it (37°C.). 


— 
= t 


| Dee. 13, at 8°15’ A.M. put out of it (38°C.). 


++4++4+4+ +4 


| Dec. 20, 1921, at 10" A.M. the blood samples 
ut in the incubator (37°C.) and Dec. 20, at 2 
.M. put out of it (36°C.). 


| Dec. 23, 1921, at 10" A.M. the blood samples 
ut in the incubator (37°C.) and Dec. 23, at 3 
.M. put out of it (36°C.). 


| Dec. 23, at 82 P.M. put out of it (38°C.). 


| Dec. 24, at 8" 30’ A.M. put out of it (37°C.). 


Dec. 26, 1921 at 10" P.M. the blood samples put 
in the incubator (37°C.) and Dec. 27, at 8530’ 
| A.M. put out it (38°C.). 
| Dee. 27, at 1" P.M. put out of it (36°C.). 


Dec. 27, at 5" P.M. put out of it (37°5°C.). 
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The changes in oxygen and carbon dioxide content of the blood 
vary with its haemoglobin content and the temperature of the reservoir, 
as already noticed ; when the blood is stored in an imperfect ice-chest, 
especially in summer, it becomes darkish black in one day, while if 
stored in a good ice-chest, especially in winter, no remarkable change in 
the colour is seen for five or six days, and further, the blood with a less 
haemoglobin content undergoes a greater change in its gas content in a 
less time. 

2. Experiment with Blood Stored in the Incubator. As is seen in 
Table IIL the rate of reduction of the blood stored in the incubator of 
35°-38° C. was much greater than that in the ice-chest ; after ten hours 
it became darkish red, and in fifteen to twenty hours its oxygen content 
decreased by about 80-100 9%, while with the introduction of adrena- 
line, only 50-60 9% decrease was observed. 

In the incubator the carbon dioxide content also was greatly in- 
creased in a short time, but by adrenaline the rate of its increase was 
markedly reduced. In this case also the oxygen consumption and the 
carbon dioxide production did not run closely parallel to each other, 
and the effect of adrenaline upon the carbon dioxide production was 
more marked than that upon the oxygen consumption. 

Comparison of this experiment with the other will elucidate the 
following facts. 

In the ice-chest, the oxygen consumption and the carbon dioxide 
production of blood were very slow; during the first fifty hours, even in 
the blood unmixed with adrenaline the decrease in oxygen content was 
very slight, so that the difference between the oxygen content of the 
blood with adrenaline and that without adrenaline was small. 

Although much depends upon the temperature of the ice-chest, after 
the lapse of fifty hours, the oxygen consumption made a sudden leap, and 
here the action of adrenaline was very marked, the blood mixed with 
adrenaline was Still very slow in oxygen consumption, and so the differ- 
ence in the oxygen content of both bloods was now considerably greater. 
But finally both the blood with adrenaline and that without adrenaline 
consumed oxygen rather suddenly 

Similarly in the first fifty hours the difference between carbon di- 
oxide production of the blood with adrenaline and that without adrena- 
line was small, while after fifty hours it became very great. 

On the other hand, in the blood stored in the incubator, the oxy- 
gen consumption and the carbon dioxide production were very lively, 
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and from the beginning the effect of adrenaline was observable; in five 
to ten hours a great difference in the oxygen and carbon dioxide con- 
tents between the blood with adrenaline and the other was already 
demonstrable. 

The carbon dioxide production of the blood stored in the ice-chest 
as well as of that in the incubator was not proportional to the oxygen 
consumption ; generally in the first period of the storage, the rate of in- 
crease in the carbon dioxide content was smaller than that of the de- 
crease in the oxygen content, but at a later period the reverse was the 
case, and the increase in the former continued even after the oxygen of 
the blood was entirely consumed. Further it should be observed that 
the action of adrenaline on the carbon dioxide production is greater than 
that upon the oxygen consumption in the two cases. 

Thus adrenaline has such a peculiar influence on the gaseous ex- 
change of the blood itself, but it does not affect the oxygen capacity of 
the blood (Exp. 7 & 8). Rather by the addition of adrenaline, the 
blood as well as the haemoglobin becomes so much diluted, and that 
detracts so much from its oxygen capacity; so the blood samples with 
adrenaline observed in all the experiments given in the tables gave a 
less oxygen content measured immediately before they were put in the 
ice-chest or the incubator. Even after storage for a given time, both 
the bloods with and without adrenaline did not show a difference in 
change in their oxygeu capacity (Table IV.). 


TABLE IV. 





| . | Qs capacity 
Date } ae oe | (volume % at 
Ng of storing 760 mm. Hg 


} blood and 0°C. ) 


Hb 
content Remarks 


| 


July 3, 1922, | — | 5 82°6 | At 8250’ P.M. the blood put 
T5357 P.M. | +Adr. de in the incubator (35°5°C.). 

July 5, 1922,| 36407 | “! At 9830’ A.M. the blood 
gh457 A.M. | | +Adr. out of the incubator (36°C.). 





| 

July 3, 1922, — | 28) ‘3 | At 9>40/ P.M. the blood put 
7h45/ P.M. in the ice-chest. 

July 8,1922,| 107%40 | At 9820’ A.M. the blood put 
9527’ A.M. | + + Adr. ¢ out of the ice-chest. 


July 3, 1922, — | “47 ‘3 | At 940’ P.M. the blood put 
8520’ P.M. in the ice-chest. 
July 8, 1922,| 10720’ | 1451 At 9" A.M. the blood put 
95’ A.M. |} +Adr. 14°51 out of the ice-chest. 














Remarks: In Exps. 2 and 3, for control physiological saline solution was added to 
the blood without adrenaline. 
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TABLE 





Duration of | O, content (volume 
storing % at 760 mm. Hg 
blood and 0°C.) 


Just before putting in the 16°56 
incubator. +Adr. 16°56 


Jan. 13, 1922, 9"0’ P.M. 540 2°18 
| +Adr. 3°65 


Just before putting in the 15°11 
incubator. +Adr. 15°11 
Jan. 16, 1922, 422’ P.M. 5h5! 12°90 
+Adr. 14°26 
0 


Jan. 17, 1922, 8643” A.M. 21h35/ 
+Adr. 1°45 


Just before putting in the — 15°67 
incubator. +Adr. 15°62 


Jan. 19, 1922, 840’ A.M. 1140" 0 
+Adr. 993 


Just before putting in the —_ 17°90 


0 
+ Adr. 7°30 
9 
+ Adr. 0 
17°55 
+Adr. 17°38 


0 

+Adr. 894 
= 

+Adr. 3°79 | 








Jan. 20, 1922, 90’ A.M. 13b5/ 
Jan. 20, 1922, 140’ P.M. 17540’ 
Just before putting in the — 


incubator. 


Jan. 21, 1922, 845’ A.M. 1050/ 








| 

incubator. | +Adr, 17°37 
| 
| 


| Jan. 21, 1922, 12615 P.M. | 14h1/ 

The reduction of oxyhaemoglobin increases very sensitively with 
the rise of temperature, consequently there arises a great difference be- 
tween the rates of reduction of the blood in the ice-chest and that in 
the incubator. Concerning such phenomena, Oinuma” also demonst- 
rated the increase in the rate of reduction of blood caused by a rise of 
temperature, and Warburg” with eggs of echinoidea, Meyerhof® 
with red corpuscles, showed by experiment that the rate of oxidation 
changes with the temperature more markedly than the rate of diffusion, 
and Usui® claimed that there was a remarkable change in the tem- 
perature coefficient in small temperature intervals; further Kana- 
Za wa” ascertained with the spectroscope the efficacy of the tempera- 


1) Olaeme, Journ. Physiol., 1911, 43, 364. 

2) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1908, 57, 1. 

3) Meyerhof, Pfliiger’s Arch., 1912, 146, 159. 

4) Usui, cited by Warburg in Ergebn. d. Physiol., 1914, 14, 310. 
5) Kanazawa, Tokyo-Igakkai-Zasshi, 1920, 34, 402 (Jap.). 
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Remarks 





Jan. 13, 1922, at 3%5/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(37°5°C) and 
Jan. 13, at 845’ P.M. put out of it (41°C.). 


Jan. 16, 1922, at 11" A.M. the blood samples put in the incubator 
(36°5°C.) and 
Jan. 16, at 4"5’ P.M. put out of it (34°C.). 


Jan. 17, at 835’ A.M. put out of it (38°C.). 


Jan. 18, 1922, at 9°35/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(37°C.) and 
Jan. 19, at 8°35’ A.M. put out of it (37°C.). 


| Jan. 19, 1922, at 7°45’ P.M. the blood samples put in the incubator 


(38°C.) and 
Jan. 20, at 8550’ A.M. put out of it (37°5°C.). 


| Jan. 20, at 1525’ P.M. put out of it (35°C.). 
| Jan. 20, 1922, at 9°45’ P.M. the blood samples put in the incubator 


(36°C.) and 
| Jan. 21, at 8535Y A.M. put out of it (38°C.). 


—100°0 Jan. 21, at 12" A.M. put out of it (35°C.). 
— 782 | 


ture on the reduction rate of oxyhaemoglobin. Moreover, according to 
Morawitz,” the oxygen consumption of anaemic blood is most marked- 
ly accelerated in the body temperature, and then there is no more acce- 
leration of it until the temperature rises as high as 45°C., while in my 
experiments such a small difference of temperature as 1°-2°C. in the 
incubator distinctly affected the rate of the oxygen consumption of not 
only anaemic blood, but also of normal blood. 

And the smaller the haemoglobin content of the blood, the greater 
influence it received from the temperature; in Exp. 6, the blood of 
which was anaemic and had only a haemoglobin content of 45°1 %, due 
to repeated venesection, the oxygen content was entirely lost in 4 hours 
in the incubator even when adrenaline was added to the blood. About 
the haemoglobin content and the gaseous exchange of the blood more 


will be discussed later. 





1) Morawitz, l.c. 





M. Yamakita 


TABLE 





Duration of | O, content ( volume | 
storing % at 760 mm. Hg 
blood and 0°C.) 











Just before putting in the = 12°63 
incubator. +Adr. 12°34 
Jan. 23, 1922, 624 P.M. 9h0/ 

+Adr. 


Jan. 24, 1922, 1522’ P.M. 2740’ 

+ Adr. 
Just before putting in the 
incubator. 
Jan. 24, 1922, 9515 A.M. 
Jan. 25, 1922, 8536’ A.M. 


+ Adr. 
+ Adr. 
+ Adr. 





Just before putting in the 
incubator. + Adr. 
Jan. 25, 1922, 9512’ P.M. 

+ Adr. 


Just before putting in the — 
incubator. + Adr. 
Jan. 26, 1922, 8542/ P.M. Sho’ 

+ Adr. 


Jan. 27, 1922, 9057 A.M. 200257 











+ Adr. 


3. Eaperiment with Haemolyzed Blood. 1°6 c.c. of fresh blood 


haemolyzed with a minimum amount of saponine powder and 0:1 ce. 
of the adrenaline solution were mixed and they were put in a glass 
bottle as before and stored in the incubator. 

he reduction of haemolyzed blood was more noticeably accelerated 
in comparison with that of normal blood, and the time taken for com- 
plete reduction was rather short ; after ten hour’s storage in the incuba- 
tor the oxygen content of the blood was entirely lost. When it was mixed 
with adrenaline, the rate of reduction could be brought up to that of 
non-haemolyzed normal blood, this also being affected by the tempera- 
ture and the haemoglobin content. The effect of adrenaline on the re- 
duction of the haemolyzed blood and the non-haemolyzed normal blood 
can not be distinguished ; this fact indicates that the action of adrena- 
line on the gaseous exchange of blood has no relation to the presence or 
absence of plasma membrane (Table V). 

4. Eaperiment with Washed Blood Corpuscles. To completely 
washed red corpuscles of rabbits some amount of a normal saline solu- 
tion was added in order to keep up a given haemoglobin content, and 
1°6 c.c. of this suspension and 0°1 c.c. of the adrenaline solution were 
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Remarks 


a 

— | Jan. 23, 1922, at 9535’ A.M. the blood samples put in the incubator 
| (35°C.) and 

| Jan. 23, at 6,35/ P.M. put out of it (36°C.). 


Jan. 24, at 1°15’ P.M. put out of it(34°C.). 
Jan. 23, mn, at 820/ P.M. the blood samples put in the incubator 


(35°C.) and 
Jan. 24, at 9" A.M. put out of it (34°C.). 





Jan. 25, at 8920’ A.M. put out of it (35°C.). 


| Jan. 25, 1922, at 1510’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(37°5°C.) and 
Jan. 25, at 95’ P.M. put out of it (35°C.). 


J Jan. 26, 1922, at 1225’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(36°C.) and 
— 681 Jan. 26, at 8525’ P.M. put out of it (87°C.). 
— 464 
—1000 | Jan. 27, at 8°50’ A.M. put out of it (35°C.). 
—1000 | 


mixed well, put in a small glass bottle and stored in the incubator. 


The effect of adrenaline on the gas exchange of the washed red corpus- 
cles was also very remarkable and not distinguishable from that of 
normal blood, as shown in Table VI. 

Contrary to Warburg’s” experiments that in eggs of echinoidea 
the saline solution always accelerated the rate of oxidation, my results 
were not invariable ; in the washed corpuscles containing saline solution, 
the oxygen consumption was sometimes larger, sometimes smaller and 
sometimes the same, when compared with normal blood, these being 
also affected by the temperature and the haemoglobin content. 

It has already been pointed out by Morawitz” and Morawitz 
and [tami® that the oxygen consumption of blood is conditioned not 
by serum but by the blood corpuscles. My experiments put forward 
the evidence that the action of adrenaline on the gas exchange of 
blood is independent of the presence or not of serum (Table V1). 





1) Warburg, Zeitschr. f. physiol. Chem., 1910, 66, 305. 
2) Morawitz, le. 
3) Morawitz and Itami, Deut. Arch. f. klin. Med., 1910, 100, 191. 
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TABLE 





Duration of | O, content (volume | 
storing % at 760 mm. Hg | 
blood and 0°C.) 





Just before putting in the 11°97 
incubator. } +Adr. 11°85 
Jan. 27, 1922, 7"7’ P.M. 

+ Adr. 


Just before putting in the 
incubator. + Adr. 
Jan. 28, 1922, 30’ P.M. 


Jan. 28, 1922, 750’ P.M. 


+ Adr. 
+ Adr. 


Just before putting in the 
| ineubator. + Adr. 
| Jan. 31, 1922, 417’ P.M. 


+ Adr. 
+ Adr. 





Jan. 31, 1922, 6925’ P.M. 


5. Eaperiment with Washed and Haemolyzed Blood. Suspension 
of thoroughly washed blood corpuscles in a given amount of saline 
solution was haemolyzed with a minimum amount of saponine powder, 
and 1°6 c.c. of this solution treated with O-L c.c. of the adrenaline solu- 
tion was stored in the incubator and the course of its oxygen consump- 
tion was determined. The data are as shown in Table VII. 

Thus the washed and haemolyzed blood like merely haemolyzed 
blood showed an increased rate of reduction; within ten hours it 
lost the entire oxygen content. The action of adrenaline is here also 
evident. 

6. Experiment with Oxyhaemoglobin Solution. Next experiments 
were performed on oxyhaemoglobin solution separated from the stroma. 
Fresh defibrinated blood was centrifuged and washed three times with 
0-9 % saline solution, to remove the adherent serum. After the final 
washing two volumes of distilled water saturated with ether were added 
to one volume of laked corpuscles, or in other cases a minimum amount 
of saponine powder was used in place of ether. The fluid was once more 
centrifuged in order to precipitate the white blood corpuscles or other 
insoluble matter. A 1 9% solution of acid sodium sulphate was now 
added drop by drop until the solution acquired the opaque appearance 
presented by ordinary blood. By centrifuging again and disposing 
the precipitated stroma, scarlet transparent oxyhaemoglobin solution 
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Remarks 


| 
| 
| Jan. 27, 1922, at 2" P.M. the blood samples put in the incubator 
| (37°5°C.) and 
Jan. 27, at 7" P.M. put out of it (37°5°C.). 


Jan. 28, 1922, at 11°47’ A.M. the blood samples put in the incubator 
(37°5°C.) and 
Jan. 28, at 247’ P.M. put out of it (36°C.). 

19°1 

96°0 Jan. 28, at 647’ P.M. put out of it (36°C.). 


— Jan. 31, 1922, at 1°15’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(35°C.) and 
42°9 Jan. 31, at 4"15’ P.M. put out of it (36°C.). 
27:0 
93°1 Jan. 31, at 6°15’ P.M. put out of it (35°C.). 
53°0 


was obtained.” 1°6 c.c. of this oxyhaemoglobin solution and 0-1 c.c. of 
the adrenaline solution were mixed and stored in the incubator as be- 
fore. 

As Table VIII shows, adrenaline acts on the reduction of the oxy- 
haemoglobin solution by markedly retarding it as in the other cases. 
The haemoglobin content of the haemoglobin solution used in these ex- 
periments was very small, and the solution of less than 20 % decreased 
its oxygen content by 50% in two hours. In Exp. 1 of the table ether, 
and in Exps. 2, 3 & 4 saponine, was used to haemolyze the corpuscles 
perfectly, but in neither case was there any hindrance to the action of 
adrenaline. 

To sum up, in all these experiments it has been confirmed that 
adrenaline performs a peculiar and strong action to retard gaseous ex- 
change not only of normal blood, haemolyzed blood, washed blood cor- 
puscles, washed and haemolyzed blood, but also of an oxyhaemoglo- 
bin solution. In other words, the effect of adrenaline on the gaseous 
exchange of blood is due to its inhibitory act on the reduction of oxy- 
haemoglobin itself, without any relation to plasma membrane, cell 
structure, serum and stroma of the red corpuscles, and this action is 
equally marked in temperatures of the ice-chest and the incubator. 


1) See Starling’s “ Principles of Human Physiology,” London 1920, 2 ed., 863. 
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TABLE 
+ Adr.= oxyhaemoglobin solution with adrenaline. 





Hb Date | Duration of | Oy: content (volume 
content | ; storing | % at 760 mm. Hg 
(%) | | blood and 0°C.) 





201 | Just before putting in the _— 6°53 
incubator. +Adr. 488 
July 15, 1922, 1510’ P.M. 2h3y 2°64 
+Adr. 292 
July 15, 1922, 5515’ P.M. 6'40/ 0 
+Adr. 0°45 


Just before putting in the — ' 5°86 
incubator. +Adr. 435 
July 18, 1922, 11535 A.M. 1h5/ 2°16 
+Adr. 2°57 
July 18, 1922, 2613’ P.M. 4h3y’ 0 
+Adr. 0°97 





Just before putting in the | -- 432 
incubator. +Adr. 370 
July 19, 1922, 12830’ P.M. 210/ 1°95 
+Adr. 2°29 
July 19, 1922, 3" P.M. 43 5/ 0°21 
+Adr. 1°01 





Just before putting inthe | 12°92 
incubator. +Adr. 11°98 
July 21, 1922, 12628’ P.M. 3°63 

+Adr. 7°89 


7. Action of Chloretone. As the adrenaline solution (Takamine) 
contains 0°7 % sodium chloride and 0°5 % chloretone, it was desirable 
to test the effect, if any, of chloretone on the rate of the reduction of 
blood. O°1 cc. of 0-5 9% solution of chloretone in 0-7 % saline solution 


TABLE 
+Chl.=blood with the chloretone solution. 





| Duration of | Oz content (volume | 
| storing % at 760 mm. Hg 
blood | and 0°C.) 


Date 





| 
Just before putting in the | — 15°94 


incubator. +Chl. 15°87 
Feb. 4, 1922, 985’ AM. 11527 4°67 
+Chl. 


Feb. 4, 1922, 12646’ P.M. 15h 
Just before putting in the — 


incubator. 
Feb. 7, 1922, 90’, A.M. 10620’ 
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Remarks 





July 15, 1922, at 1020’ A.M. the oxyhaemoglobin samples put in the 
incubator (37°C.) and 
July 15, at 1255’ P.M. put out of it (36°C.). 


July 15, at 5" P.M. put out of it (35°C.). 
July 18, 1922, at 930% A.M. the oxyhaemoglobin samples put in the 


incubator (38°C. ) and 
July 18, at 11"25/ A.M. put out of it (38°C.) 





July 18, at 2" P.M. put out of it (87°C.). 


July 19, 1922, at 10°15’ A.M. the oxyhaemoglobin samples put in the 
incubator (38°C.) and 
July 19, at 12"25/ P.M. put out of it (37°C.). 


July 19, at 2"50/ P.M. put out of it (37°C.). 
— | July 21, 1922, at 920’ A.M. the oxyhaemoglobin samples put in the 


| ineubator (37°C.). and 
| July 21, at 1220’ P.M. put out of it (87°C.). 





719 
341 


was added to 1°6 c.c. of normal blood and the mixture was stored in the 
incubator as before. But no effect of chloretone on the gas exchange of 
the blood was observable ; it showed rather a tendency to shorten the 
reduction time of the blood (Table [X). 





= 


Remarks 


Qe 
aR 





Feb. 3, 1922, at 9°30’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(37°C.). and 
Feb. 4, at 850’ A.M. put out of it (35°C.). 


Feb. 4, at 1230’ P.M. put out of it (37°5°C.). 





“10 “11k 


Feb. 6, 1922, at 10°15’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(36°C.) and 
Feb. 7, at 8935’ A.M. put out of it (35°C.). 


hd 
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TABLE 
+ HCl=blood with hydrochloric acid. 





Date Duration of | O, content (volume 
storing % at 760 mm. Hg 
blood and 0°C.) 








Just — putting in the = 19°11 
incubato +HCl 19°04 
Jan. 5, 1922, 93H A.M. 11530/ 13°03 
+HCl 13°03 
Jan. 5, 1922, 4925’ P.M. 18530’ 5°69 

+HCl 5°50 


Just panes putting in the — 22°54 
incubato +HCl 22°54 
Feb. 14, 1922, 1435’ P.M. 1b 1yY | 14-08 

+HCl 1073 


Just ~—9g putting in the 18°93 
incubato +HCl 18°85 


Feb. 16, 1922, 9 A.M. 12°36 
+HCl 10:22 


Just eae putting in the — 16°79 
+HCl 1662 


incubato 
Feb. 17, ‘i922, 8h48’ A.M. 10630 | 8°28 
+HCl 5°04 


Feb. 17, 1922, 10’ P.M. 14540’ 0 
+ HCl 0 


Just before putting in the — 19°65 
incubator. +HCl 1965 
Feb. 21, 1922, 8945/ A.M. 11h0/ 12°31 

+HCl 11°20 

















‘eb. 21, 1922, 19247 P.M. | 15"15/ 10°88 
+HCl 805 








{ \ 
8. Action of Hydrochloric Acid. An increase in the hydrogen ion 
concentration in blood diminishes its oxygen combining power and re- 
tards its oxidation, but accelerates its reduction (Mathison”, Oi- 
numa”), while the addition of alkali to blood accelerates the oxidation 
and retards the reduction (T. Kato®). The adrenaline solution em- 
ployed was acid in reaction and 5:0 c.c. of it according to my deter- 
mination roughly corresponded to 1-9 c.c. of N/5 NaOH. With regard to 
this point some control experiments were performed. A hydrochloric 
acid solution which had the same acidity as the adrenaline solution was 
prepared, and 0-1 c.c. of it was mixed with 1°6 c.c. of blood and the 
change of the oxygen content was observed. 

As appears in Table X, the addition of the hydrochloric acid solu- 
tion, which had the same acidity as the adrenaline solution, to blood 





1) Mathison, Journ. Physiol., 1911, 43, 347. 
2) Oinuma, lc. 
3) Kato, Bioch. Journ., 1915, 9, 392. 
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| Jan. 4, 1922, at 930’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(35°5°C.) and 
Jan. 5, at 98 A.M. put out of it (35°C.). 


Jan. 5, at 4 P.M. put out of it (35°5°C.). 


Feb. 13, 1922, at 10"15/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(34°C.) and 
Feb. 14, at 1°30’ P.M. pnt out of it (35°C.). 


Feb. 15, 1922, at 9540” P.M. the blood samples put in the incubator 
(34°C.) and 
Feb. 16, at 8640’ A.M. put out of it (33°C.). 


Feb. 16, 1922, at 10"10/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(37°5°C.) and 
Feb. 17, at 840’ A.M. put out of it (89°C.). 





Feb. 17, at 1250’ P.M. put out of it (39°C.). 


— Feb. 20, 1922, at 9"30/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(36°C.) and 
— 374 | Feb. 21, at 8530’ A.M. put out of it (36°C.). 
— 430 
— 445 | Feb. 21, at 1"15’ P.M. put out of it (34°C.). 
— 539 | ; 


accelerates the reduction of the blood ; this being just the opposite to 
the effect of adrenaline. Accordingly it is suggested that the inhibitory 
action of the adrenaline solution upon the gas metabolism of blood 


might be more effective if it were not acid in reaction. 


II. Tue Errect or ADRENALINE ON THE RATES OF 
REDUCTION AND OXIDATION OF BLooD. 


The method of experiment was similar to that used by Mathison” 
and Kato.” Fresh defibrinated blood was placed in a glass tube tilted 
at an angle of about 15° to the horizontal in a water bath of a given 
temperature. The tube employed had a length of 44 cm. measured 
from the top to the first bend and a bore of 1 cm. The hook-shaped 


Mathison, Le. 
Kato, lc. 
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end of the tube was connected by means of an India-rubber tube with 
a gas holder, while the other end was left open. In order to prevent 
frothing, a spiral of wire was inserted into the glass tube at a convenient 
distance above the surface of the blood. Great precaution was taken 
in order to make the passage of gas bubbles through the blood absolute- 
ly uniform throughout the experiment. After bubbles of gas were 
passed through the blood for a given time, the percentage saturation of 
the blood was measured with Barcroft’s differential blood gas appara- 
tus designed for 1 ¢.c. of blood. 

1. The Effect of Adrenaline on the Rate of Reduction of Blood. 
0:3 c.c. of the adrenaline solution was added to 5:0 c.c. of blood. For 
each control experiment, to 5-0 c.c. blood 0°3 c.c. of a hydrochloric acid 
solution having the same acidity as the adrenaline solution and contain- 
ing sodium chloride of 0°7 % and chloretone of 0°5 % was added. The 
reduction of the blood was carried out with nitrogen gas (Table X1) or 
with carbon dioxide gas (Table XII). The blood was always thorough- 
ly shaken up with air before the reduction commenced, thereby being 
saturated with oxygen. 

Thus on reducing the blood saturated with oxygen by bubbling 
nitrogen or carbon dioxide gas, the retarding action of adrenaline was 
proved just as well as in the other cases. 

In the experiment with carbon dioxide, the result was especially 
marked ; the blood with adrenaline showed a larger percentage satura- 
tion with oxygen after its reduction for a measured time. 


Taste XI. 





Tempera-|Duration| Number 
No.of} Hb | Date | ture of | 











a oe % saturation with 
exp. | content | water | bubbling) bubbles Oy after 
| bath | gasin | per reduction 
| (%) | | (9°C.) | minutes | minute 
28) | 813 | March 20, 1922 38 5 60 6221 94-5 
| 66°74 
38 5 60 65°81 ge. 
| | +Adr. ora 66°6 
29) 771 | March 20, 1922 38 5 62 > 4) 64:9 
67°7 = 
| ” ° 62 | + Adr. 87) 63:7 
30) 841 March 21, 1922 38 5 64 al 71°6 
71°8 
38 5 746\ np. 
| | : so | +Adr. 1861 76-4 

















ith 
ant 
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Tempera-\Duration| Number| 
of 





No.of; Hb | Date ture of of 
exp. | content | water bubbling bubbles | 
bath gas in per | 
(%) °C. ) minutes | minute | 
31) | 451 | March 21, 1922 a 66 7 
38 5 66 | 
| 
32) 63°2 March 21, 1922 38 5 56 | 
38 5 56 | 








Remarks: 
solution was added to 5 c.c. of the blood. 


In all experiments, the reducing gas contained 0°0596 CO, and 1°196 Ox. 


TARLE XII. 


In Exps. 28, 29 & 30, 0°3 c.c. and in Exps. 31 & 32 0°6 c.c. of the adrenaline 


% saturation with 
O, after 
reduction 


o 
= 
o 


+ Adr. 


S2ae 
oe 0-109 


uv or 
© 
lor) 


jG 
5 
58°s 
0" 


63°8 
as 


+Adr. 7F 713s 677 


63° 


© 





Tempera- ‘Duration, Number 


% saturation with 
O, after 


reduction 














No.of} Hb | Date ture of of of 
exp. | content | water bubbling | bubbles | 
bath | gas in per | 
(%) (°C.) | minutes! minute 
] =p gare es 
33) | 751 March 22, 1922 38 5 | 60 
| | | 
| 38 5 | 60 | 
| j 
34) 534 | March 23, 1922 40 5 | 56 
521 | 40 5 | 56 
| | | 
35) | 868 | March 23, 1922 3} 66 | 48 | 
| 38 5 | 48 
| | 
36) 646 | March 24, 1922 38 | 3 | 50 
| | | 
| 3s | 8 | 50 | 
| } 
37) | 687 | March 24, 1922 38 | 8 | 54 
3 | 38 54 
| 38 | 5 54 
| 38 5 | BA 
38 8 54 
8 54 
Remarks: In all experiments, 0°3 c.c. of the adsmaline solution was added to 5 c.c. 


of the blood, and the reducing gas contained 86°6% CO, and 0°57 Ox. 
In Exps. 34 & 35, for control neither hydrochloric acid nor other substance was added 


to the blood. 


34°6) on. 
sit 34 
53°20 eeu 
+ Adr. 581 f 55°7 
37), 
sey 48 
13°31 ,-.- 
+-Adr. iB} 15-7 
4T-OV gn. 
47-35 474 
561) <o.- 
+ Adr. 50° 3 53°5 
50-0 
soit 541 
63°2 
+Adr. OF it 64:1 
49°5) - 
oa} 504 
64°6 
+Adr. 62° +} 64:9 
41°3\ go. 
foo} 421 
+ Adr. al 577 
ooh 298 


+ Adr. 38°) 38°9 
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2. The Effect of Ad- 
renaline on the Rate of 
Oxidation of Blood. The 
blood was highly reduced ag | = 
with nitrogen or hydro- | 
gen gas. To 5°0 c.c. of 
this reduced blood 0°3 c.c. —_ L = 
of the adrenaline solution ’ 60°4 April 19, 1922. 
was added. For each con- 
trol experiment, such hy- 
drochloric acid solution : ‘5 | April 21, 1922. 
as was used in the reduc- 
tion experiment was add- 
ed to the blood in place 576 | April 22, 1922. 
of the adrenaline solu- 
tion. The oxidation of 
the blood was carried out . April 23, 1922. 
with nitrogen gas contain- | 
ing oxygen of a given 











partial pressure for a given ) 54° April 25, 1922. 
time. The percentage sa- 
turation with oxygen of 
the reduced blood and that : | April 26, 1922. 
after the oxidation were 
determined. The results 
are as follows (Table 7 | April 27, 1922. 
XIII). 

| 


In Exps. 38-41, for reduction hydrogen 
O, and 0°039% CO, were used while in Exps. 
nitrogen gas containing 9°7 % Oz and 0°21 % 


The percentage saturation of the blood with oxygen after oxida- 
tion for 5 minutes was always found smaller when adrenaline was added 
to the blood ; thus in vitro adrenaline rather retards the rate of the oxi- 
dation of blood. 

The same effect of adrenaline was demonstrated also as follows. In 
each of two usual test tubes of the same size 1°6 c.c. of blood saturated 
with oxygen was put and they were stored in the ice-chest for a given 
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Tasre XIII. 





Oxidation 
% saturation Be 9 ts LAS : 


Duration of | 

bubbling and 

temperature of 
water bath 


Number of % saturation with 
bubbles per Oy, after 
minute oxidation 





y | 











23°8) oo. 
4 3) 23° 


+ Adr. 
| 
gas containing 2°5% Oz and 5°59¢ COs, and for oxidation nitrogen gas containing 146 % 
42-44, for reduction nitrogen gas containing 0°69 % O, and 0°05 % CO, and for oxidation 
CO, being employed. 


time. When the blood saturated with oxygen was reduced to a certain 
degree, to the one tube 0-1 c.c, of the adrenaline solution, and to the 
other 0-1 c.c. of such hydrochloric acid solution as was used in the reduc- 
tion and oxidation experiments, was added. Having both of the tubes 
in my hand, I shook them in the air at the same time and after a given 
time the oxygen content of the blood in each tube was determined. 
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TABLE XIV. 





Oz content 
(volume % at 760 Remarks 
mm. Hg and 
0°C.) 





July 5, 1922, 13°18 | July 3, at 8°45’ P.M. the blood put in 
9610’ A.M. +Adr. 1238 | the ice-chest. July 5, at 8"40/ A.M. the 
| blood put out of the ice-chest, and then 

after shaking 200 times in the air the 
| blood gas measured. 





July 10, 1922, 8°61 | July 5, at 830’ P.M. the blood put in 
37’ P.M. +Adr. 861 | the ice-chest. July 10, at 3" P.M. the 
blood put out of the ice-chest, and then 
after shaking 250 times in the air the 
blood gas measured. 


July 10, 1922, 330 | July 5, at 8930’ P.M. the blood put in 
3h55/ P.M. ‘ the ice-chest and July 10, at 3® P.M. put 
| out of the ice-chest and then after shak- 

ing 200 times in the air the blood gas 
| measured. 








The results (‘Table XIV) showed that the blood to which adrenaline 
was added had a smaller oxygen content than the other, but sometimes 
there was no difference between them; thus this facts suggests that 
adrenaline does not accelerate the rate of oxidation of blood in vitro. 


Ill. THe Errecr or ADRENALINE ON THE BLoop FLow 
AND THE GAsEOoUS EXCHANGE OF BLOoop. 


As already mentioned, the difference between the oxygen contents 
of arterial and venous blood in an organ varies with its functional acti- 
vity, temperature, hydrogen ion concentration in the blood etc., but it 
also varies with the blood flow through the organ; when the blood flow is 
accelerated, the difference is lessend ; my previous experiments” on the 
effect of adrenaline upon the gas metabolism of the brain of rabbits, 
demoustrated an increase in the mass movement of blood through the 
superficial temporal vein, but there was an extraordinarily marked de- 
crease in the difference between the oxygen contents of both bloods, dis- 
propotionate to the increase in the blood flow; the venous blood was found 
to contain so much oxygen that it did not differ much from the arterial 
blood. Now the question is, how will it be when there is no increase 
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in the blood flow or when the blood flow is decreased. In order to an- 
swer this the following experiments were undertaken. 

Method of Experiments: Into rabbits of about 2 kilos 0°1-0°6 c.c. 
of the adrenaline solution or in some cases 0°1-0°5 c.c. of 1: 500 hydro- 
chloric suprarenine solution was intravenously injected, and after a few 
minutes blood was taken from the external jugular vein and its oxygen 
content compared with that of the arterial blood. 

The drawing of the venous blood was as 

a If follows : 
At a point A (Fig. 1.) of the anterior 
b facial vein which is about 1 cm. peripheric 
from the part where this vein unites with the 
posterior facial vein, a cannula was placed. 
On taking blood sample, a clamp was placed 
at “a point B of the external jugular vein, 
thus the venous blood was made to flow into a 
2 c.c. pipette which was connected with the 
cannula at A. Or in some cases the cannula 
was placed at a point D of the transversal 
D jugular vein and the clamp was placed at a 
point C of the external jugular vein, so that 
Tc the venous blood was made to flow into the 
Fig. 1. cannula. Since the clamp at B or C was im- 
ae mediately removed after taking the blood, the 


vein. blood flow through the external jugular vein 
b.—The posterior facial 


vein. 

c.—The external jugu- At the same time with the drawal of the 

me vein. , blood, the rate of the blood flow through the 
d.—The transversal ju- : : 

gular vein. calibrated pipette was accurately recorded by 

means of the kymograph and Jaquet’s 

watch. The arterial blood sample was collected from the femoral artery 


of one side, and the blood pressure was determined in that of the 


A) 


was uninterrupted. 


other side. 

When adrenaline or suprarenine was intravenously injected, there 
was a high rise of the blood pressure, and the blood flow through’ the 
external jugular vein noticeably decreased, as given in the following 
table (Table XV). 
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TABLE 


AO,... Difference between the quantities of oxygen contained 
Venous blood flow in c.c. per minute. 





v 


(c.c. per 
minute) 


Sex and body | Time of | 
weight taking blood 
(grms.) 


> 
4 


Condition 


— 
‘So 
ON 





1182 | Normal 
11545 After the injection | 





078 


& 2100 
0°48 


ra bo 
Ll 
~ 


$3 8 


2555’ Normal 
3h15/ ” 
3h35/ After the injection 


& 1780 


JIsJ-] 


os 
se 


| " 
| 
| 
| 
| 


~1 
© 


Shiv Normal 
ghy’ = 
9520’ After the injection | 


to 
RS 


10540’ Normal 
1124’ After the injection 
11543’ Normal . 


DoD DW 
Om 
ao o 


-38 8 


10615/ Normal 
10538” After the injection 
1125 Normal 





1088’ | Normal 
10528’ After the injection 
10643’ | Normal 

117’ After the injection | 
11°25’ Normal } 





3h20” | Normal 3°65 
Bb4/ After the injection | 1:29 


4055/ | Normal 1°44 
A ae « 1:79 
67’ After the injection | 1°44 
6h27/ " * 0°53 
6642” | Normal 7-18 


100457 | Normal | 10-00 
11517’ | After the injection 3°13 
| 11542’ Normal 11°33 371 











For a few minutes after the injection, that is during the rise of the 
blood pressure, the venous blood showed a red colour, and the difference 
between the oxygen contents of the arterial and venous blood was very 
markedly diminished, while after a further few minutes, with the re- 
storation of the blood pressure that difference was restored to its former 
value or became greater than before the injection, owing to there being 
no restoration of the blood flow. 

When the blood flow was reduced without any injection, that 
difference was augmented,and when Ringer’s solution was intravenous- 
ly injected in a control experiment, the result was just opposite to that 
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XV. 


in arterial and in venous blood in volume %. 





Change in | Blood 


v pressure Remarks 
(%) (mm. Hg) 








— 385 78 At 11"43’ 0°5 c.c. suprarenine injected. 


_— 114 
74 | 114 
— 324 90 At 32 0'1 ¢.c. suprarenine injected. 


_— 128 
— 50°0 88 
— 579 196 At 9"187 0'2 ¢.c. adrenaline injected. 


-_ — 114 
— 226 180 At 11%22/ 0'1 ¢.c. suprarenine injected. 
— 623 90 


a 104 
— 619 170 At 10537 0:1 ¢.c. suprarenine mjected. 
+383°0 90 


—_— 130 
— 800 196 At 10°26’ 0°1 c.c. suprarenine injected. 
— 920 110 
— 828 196 At 1155’ 0°15 e.c. adrenaline injected. 
— 880 96 


120 
196 At 340’ 0°1 © c. suprarenine injected. 


120 

120 

188 At 647 0°1 ¢.c. suprarenine injected. 
166 At 625’ 0°1 c.c. c.c. adrenaline injected. 


— 632 
72 | At 6540 O'S cc. Ringer’ s solution injected. 


+398'6 


SO 


92 
194 At 11°15 0°5 e.c. adrenaline injected. 
66 | 


| 


—_ 68°7 —*;é 


+ 133 - 


J 


“3 oI 
bo or 


in the case of adrenaline (Exp. 55). 

Thus, the influence of adrenaline on the gaseous exchange of blood 
being independent of the blood flow through an organ, the inhibitory 
action of adrenaline on the blood change from arterial into venous is 
very marked, not only in the case of the increased blood flow through the 
organ, but also in the case of the decreased. 

Further, as the effect of adrenaline on the blood pressure is tem- 
porary and marked, so its effect on the gaseous exchange of blood is also 
temporary and marked, simultaneous with the former. 
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IV. ON THE GAskous EXCHANGE OF THE BLOop Srorep in Vitro, 
WHICH WAS TAKEN AFTER THE INJECTION OF ADRENALINE in Vivo. 


In this series of experiments the course of gas metabolism of rabbits’ 


blood in vitro which was taken after the intravenous injection of adre- 
naline tn vivo was observed. Into the external jugular vein of rabbits 
of about 2 kilos, 0-1-0°75 c.c. of the adrenaline solution was injected and 
the blood was taken from the carotid artery before the injection and 1-2 
minutes and again 7-10 minutes after the injection. Aseptic storage in 
the incubator, determination of the blood gas etc. were as before. 
In the following table, a shows the blood taken before the injection, 
b that taken immediately after the injection, and ¢ that taken at a 
TABLE 


a... the blood taken before the injection. 
b... the blood taken just after the injection. 





® | . | | Duration of | Oz content 
No. of ‘Sex and body Hb Date | storing (volume % at | 

exp. | weight | content | Seok §6| S00 ee, ond 
(grms.) | (%) | 0°C.) | 


57) r3 | a 771 | June 22, 1922, . 17°37 
|b. 729 | 8h4y7 P.M. . 15°08 
. 618 | . 1245 
June 28, 1922, 1040/ . 947 
8h43/ A.M. . 11°34 
Thc 


i 








18°26 


June 24, 1922, 
15°46 


835’ P.M. 


June 25, 1922, 
9h5/ A.M. 





0 


June 25, 1922, 
1150 AM. 


a 





June 29, 1922, 
8h5/ P.M. 


June 30, 1922, 10530’ 
8h15’ A.M. 





June 30, 1922, 14h40/ 
12515’ P.M. 


er 


| | 
60) & 1750 | a. | July 3, 1922, 
(control) | 6. iB | 7045’ P.M. 


€. 
| July 4, 1922, 
8517’ A.M. 








Peal Ses 
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given time after the injection. 

Both the blood taken before the injection, and that taken at a given 
time after the injection, became dark coloured after storing for a certain 
time, while the blood taken immediately after the injection presented 
still a red color. The rabbit became more or less anaemic after every 
blood taking, so that blood 6 contained less haemoglobin in comparison 
with blood a. In spite of this, the blood } showed a slower rate of oxy- 
gen consumption. 

Control experiments in which Ringer’s solution instead of the 
adrenaline solution was intravenously injected, showed, on the contrary, 
accelerated oxygen consumption when taken immediately after the in- 
jection (Exp. 60). 


XVI. 
c. ... the blood taken several minutes after the injection. 





Change in | 


| 





At 7532/-7533/ P.M. 0°75 c.c. adrenaline injected. Taking blood: a. 
at 7220/7021’, 6... at 7934/—7035’, ¢ ... at 7h43/—705V. 

At 9550’ P.M. the blood put in the incubator (36°C.). 

At 8530/ A.M. the blood put out of the incubator (36°5°C.). Blood 6 red 
colored, blood a dark colored. 


June 22, at 9530’ P.M. the blood put in the ice-chest. June 24, at 9430/ 
P.M. blood a dark colored, while blood 6 red colored. 

At 7538’-753Y P.M. 0°3 c.c. adrenaline injected. Taking blood : at 
7225/-7h26/, b... at 7240/-7h41’, ¢ ... at 7248/—-7h49y/, 

At 940 P.M. the blood put in the incubator (38°C.). 

At 8540’ A.M. the blood put out of the incubator (38°C.). Blood aand 
¢ black colored, 6 darkish red. 


At 10°40’ A.M. the blood put out of the incubator (38°C.). 


At 7530/-7531/ 0°1 ¢.c. adrenaline injected. Taking blood: a... at 7%20/- 
7521’, b... at 7932/-7533', ¢ ... at 7238/-7h40/. 

At 9"25/ P.M. the blood put in the incubator (38°C. ). 

At 7555/ A.M. the blood put out of the incubator (37°5°C.). 





At 1245’ P.M. the blood put out of the incubator (36°5°C.). 


At 7513’-7514’ P.M. 1 cc. Ringer's solution injected. Taking blood 
a... at TH4/-7Th, 6... at 7215'-7h16/, c... at 7221/—723/. 

At 8250’ P.M. the blood put in the incubator (35°5°C.). 

At 7555’ A.M. the blood put out of the incubator (36°5°C.). 
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The same results were obtained not only in the incubator, but also 
in the ice-chest. It is a known fact that adrenaline injected intravenous- 
ly is destroyed after a few minutes and its effect on blood vessels dis- 
appears, therefore in the blood taken 7-10 minutes after the injection of 
adrenaline, its peculiar effect on the gaseous exchange of the blood was 
not to be found. Consequently, whether the effect of adrenaline still 
continues at a given time after its injection into an animal, is known also 
when we measure in vitro the oxygen consumption of the blood taken. 

There is no difference in the efficacy between dosages of 0-1-0°75 c.c. 
of the adrenaline solution for 2 kilos. of body weight nor between 
these and the cases in which a small amount of blood is mixed with a 
comparatively large quantity of adrenaline as in the experiments already 
described. 


V. THe AcTION OF PITUITRIN AND THYROPROTEIN ON THE 
GaAsEOUS EXCHANGE OF BLOoD. 


In my previous experiments” on the gaseous metabolism in the 
brain, it has been pointed out that pituitrin decreases the blood flow 
through the brain and also to a 
small extent the cerebral oxygen 
consumption ; and that thyropro- 
tein causes no change in eitherof . |, | 
them. exp. 

With either of them, the differ- 
ence between the quantities of oxy- oe | 
gen contained in 1 c.c. of the arte- , April 30, 1922. 
rial and the venous blood becomes 
augmented, when the blood flow is 
decreased and there is no change May 1, 1922, 
when it remains unaltered; such 
effect as in the case of adrenaline is 
never found. Now it was to deter- 
mine whether these two had any 
influence on the gaseous exchange May 4, 1922. 
of blood itself in vitro that I under- 
took experiments. 





May 3, 1922. 
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1. The Effect of Pituitrin and Thyroprotein on the Rate of Oxidation 
of Blood. The method of experiment was precisely the same as in the 
case of adrenaline. To 5c. c. of blood reduced with nitrogen gas 0°3 
cc. of pituitrin or thyroprotein (Parke-Davis) was added, and it was 
oxidized in a given temperature for a given time with nitrogen gas con- 
taining 9°7 % O, and 0°21 % CO,. 

As shown in the following table (Table XVII), the change in the 
percentage saturation of the blood with oxygen after the oxidation, show- 
ed no difference whether or not pituitrin or thyroprotein had been added. 

2. The Effect of Pituitrinand Thyoproteinon the Gaseous Exchange 
of Blood Stored in Vitro. 1-6 c.c of blood saturated with oxygen was 
mixed well with 0°1 c.c. of pituitrin or thyroprotein and stored in the 
incubator in the same way as in the adrenaline experiment. As appears 
in the following table (Table XVIII), no difference in the oxygen con- 
sumption was noticed between the blood with and that without pitui- 
trin or thyroprotein. On the contrary the rate of the decrease in the 
oxygen content of the blood was somewhat accelerated, because the blood 
mixed with pituitrin or thyroprotein was diluted to that extent. 


TABLE XVII. 














Oxidation 
% saturation - : we 
bape sang Duration of | Number of % saturation with 
—_— ‘con _ bubbles | Oy after oxidation 
em ‘a e r | 
of water bath ee | 
| | 
32°3 fy 40 | 586) --. 
| 39°C 53°0) --. 
| | +Thy. 883) 55°6 
11°6\ 4p. iy 52 59°51 Ko. 
gry 104 | | 3.2) 54 
| 38°C. 58°01 co." 
+Thy. 60-4} 58°7 
0 iv 28 25°51 o-.< 
o} 0 351) 353 
39°C 8721 o. 
| +Pit. oat 27-0 
32-9 | 5! | 46 759) , 
329) et | pi 72°5 
39°C. | . 123 . 
| | | +Pit. 773} 718 


+Thy.= blood with thyroprotein. 
+Pit. = blood with pituitrin. 
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TABLE 


+ Pit.=blood with pituitrin 





7 | 
Duration of| O, content (volume | 























7 
No. of | content | Date | storing % at 760 mm. Hg 
~— | w@ | | _ blood and 0°C.) 
65) | — | Just before putting in the _ 15°94 
incubator. +Pit. 14°72 
| June 27, 1922, 7>45/ A.M. 10%0/ 7°72 
| +Pit. 689 
66) | ad Just before putting in the — 20°18 
incubator. +Pit. 19°05 
June 28, 1922, 8543/ A.M. 1140’ 13°81 
+Pit. 1314 
| 
677 | — Just before putting in the | _ 18°63 
incubator. | +Pit. 17°97 
July 7, 1922, 7535/ PM. | 9h55/ 13°34 
| +Pit. 1211 
68) 771 Just before putting inthe | — | 1588 | 
incubator. | +Thy. 14°98 
June 29, 1922, 8457 AM. | 9850" | 11°49 | 
| +Thy. 10°60 
June 29, 1922, 1515’ P.M. | 1425" 986 | 
| +Thy. 896 | 
69) 82°6 Just before putting in the | — 17°54 
| incubator. +Thy. 17°34 
July 4,1922,89177 AM. | = 11hy 657 | 
| +Thy. 634 | 
70) Just before putting in the _ | 18°02 | 
incubator. +Thy. 1677 | 
July 8, 1922, 862” P.M. | by | 378 
| | +Thy. 310 
Discussion. 


By the experiments thus far described, it has been strongly demon- 
strated that adrenaline possesses an as yet unexplained peculiar action on 
the gaseous exohange of the blood in vitro and in vivo. 

The transference of oxygen from the red corpuscles to the tissue 
cells involves two quite separate processes, firstly the chemical breakdown 
of the oxyhaemoglobin, and secondly the diffusion of gas from the blood 
to the cells through the capillary wall and through the lymph ; adrena- 
line must act in some manner checking the former process. 

The effect of adrenaline on the gas exchange of the blood is inde- 
pendent not only of serum and the presence of the plasma membrane, 
cell structure and stroma of corpuscles, but also of that of white corpus- 
cles and blood platelets. For a great many white corpuscles are removed 
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XVIII. 
+Thy.=blood with thyroprotein. 
Change in 
O, content Remarks 
(%) 
— June 26, 1922, at 9"30/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(36°C.) and 
— 516 June 27, at 730’ A.M. put out of it (37°C.). 
— 532 


— June 27, 1922, at 9"30/ P.M. the blood samples put in the incubator 
(35°C.) and 
— 316 June 28, at 8"30/ A.M. put out of it (35°C.). 


— 310 
_ July 7, 1922, at 9%15/ A.M. the blood samples put in the incubator 
(36°C.) and 
— 28°4 July 7, at 7°10’ P.M. put out of it (36°C.). 
— 326 


— June 28, 1922, at 10%35’ P.M. the blood samples put in the incubator 
(34°C.) and 
— 27°7 June 29, at 8"25’ A.M. put out of it (34°6°C.). 





— 292 
— 385 | June 29, at 1" P.M. put out of it (34°5°C.). 
— 402 | 
- | July 3, 1922, at 8850’ P.M. the blood sampies put in the incubator 
| (35°5°C.). and 
— 62°6 July 4, at 7855’ A.M. put out of it (36°C.). 
— 63°4 
_— | July 8, 1922, at 9%15/ A.M. the blood samples put in the incubator 
(88°C.). and i 
— 785 | July 8. at 8°15’ P.M. put out of it (38°C.). 
— 815 


by the defibrination, and when the defibrinated blood is centrifuged and 
washed with 0°9 9% saline solution, the greater part of the remainder of 
white corpuscles is in the upper layer of the precipitate in the centrifuge 
tube, while in the lower layer, there is only a small part of them, and 
now the action of adrenaline is very marked even if the blood corpuscles 
taken from the lower layer are experimented on. Again, blood platelets 
are supposed to most significant for oxygen consumption of the blood, but 
as above stated, in all my experiments defibrinated blood was used, the 
blood platelets being removed by the defibrination (Warburg,” Mora- 
witz®). Moreover it was proved that adrenaline acts also on an oxyhae- 
moglobin solution. 

As Warburg has already pointed out, there was also in each case 





1) Warburg, l.c. 
2) Morawitz, l.c. 
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in my experiments variation in the extent of gaseous exchange of red 
corpuscles. The variation was due especially to temperature and haemo- 
globin content ; the blood in the incubator (34°-38°C.) in about ten 
hours lost its oxygen content by about 30-50 %, and the influence of 
temperature on the blood containing less haemoglobin was great and 
further a difference of 2°-3°C. of temperature in the incubator easily 
vaused a noticeable variation of the results. 

The oxygen consumption differs according to whether the blood is 
washed with saline solution or not; Warburg” and Mora witz” experi- 
mented mainly with washed blood while in my research mainly normal 
fresh defibrinated blood was examined. Warburg got the following 
results with the blood of rabbits : 


Time Oxygen consumption 
(h) (%) 
25 80 
. 70 150 
80 22°0 
85 31:0 


According to Mo rawitz and Itami,”, there was an oxygen con- 
sumption of 4 9% after 5 hours in the incubator. 

Morawitz and Pratt,” Morawitz,” Morawitz and Itami” 
Morawitz and Masing” and Sogen® have all reported that in anae- 
mic blood containing young red corpuscles the oxygen consumption was 
accelerated, and this fact was demonstrated also in my experiments with 
the blood of the rabbit which was made anaemic by repeated venesection. 

Now, in the following table the relation of the oxygen consumption 
of blood in a given time to its haemoglobin content and temperature in 
the incubator is represented. 

Although, thus, the gaseous exchange of blood stored in vitro can 
be influenced by temperature and the haemoglobin content of the blood, 
it has been ascertained that adrenaline acts on it distinctly at any tem- 
perature and in any haemoglobin content of the blood. 

The peculiar action of adrenaline on the reduction of blood now 





1) Warburg, l.c. 

2) Morawitz, lc. 

3) Morawitz and Itami, l. c. 
4) Morawitzand Pratt, Miinch. med. Woch., 1908, 1817. 

5) Morawitz and Masing, Deut. Arch. f. klin. Med., 1910, 98, 301. 
6) Sogen, This Journ., 1920, 1, 367. 
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TABLE XIX. 














No ous oa ~ aes Temperature arn mt 
(%) _ (°C.) (2%) 
. 
1 67°3 10°15 37 — 469 
2 751 1040/ | 38 — 587 
8 74:3 a 37 — 596 
4 84-0 1010" | Ci ~ 301 
5 84-0 dsy | 35 — 318 
6 67°3 11h20° 37 — 644 
7 604 | 10h20° | 36 — 947 
8 881 1140/ | 34 — 347 
9 70° 10°30 | 38 — 506 
10 os | 11h | 36 — 374 
11 79°9 1140 35 — 320 
12 | 729 1180? | 35 — 366 
13 71 1140’ 36 — 45°23 
14 785 1189" 38 —100°0 
15 88°1 10630" | 38 | —1000 
16 81°3 11h5/ 36 — 626 
7 — 100" | 37 — 516 
18 — 1150” | 35 | — 316 
19 _ gh55" | 36 — 28-4 
20 71 Ds | a 34 — 277 
21 | 82°6 ny | 36 — 626 


22 | — | 1140! 38 | — 785 


confirmed by me has not previously been stated by any one, though only 
Sajous” expressed a quite contrary opinion. 

He, approving the secretory theory of the pulmonary respiration 
advanced by Bohr and others, concludes that the adrenal secretion 
forms part of the respiratory mechauism, as a constituent of the haemog- 
lobin ; to quote from his work”: “It is the adrenal secretion which, 
after absorbing oxygen from the pulmonary air and being taken up by 
the red corpuscles, supplies the whole organism, including the blood, 
with its oxygen and it is, as such, the oxidizing constituent of the hae- 
moglobin, which, in turn, sustains tissue oxidation and metabolism.” 
According to him, adrenaline is an active agent of the oxidizing sub- 
stance of all tissues and organs. But entirely different has been my ex- 





1) Sajous, Internal Secretion and Principles of Medicine. Philadelphia 1917, Vol. 
I, 56-70 and Vol. IT, 801-850. 
2) Sajous, Ibid. Vol. I, 67. 
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perimental result ; adrenaline prevents haemoglobin unloading oxygen 
which it has absorbed. 

Hence, after the injection of adrenaline, the arterial blood does not 
transfer its oxygen to tissues and organs, but flows out of them as the 
arterial blood as such ; thus tissues and organs, no matter whether the 
blood flow through them increases or decreases, lower their gaseous ex- 
change. 

This difficulty of absorbing oxygen for tissues and organs from oxy- 
haemoglobin may be caused by the increase in the adrenaline amount, 
and the intravenous injection of adrenaline produces a momentary but 
considerably marked anoxaemia of tissues and organs. Bohr and Hen- 
riques”, pointing out the defect of the diffusion theory of the pulmonary 
respiration, claim that the absorption of oxygen from the air is due to the 
presence, in the blood circulating through the lungs, of some substance 
capable of taking up this gas, which has a greater avidity for oxygen than 
the blood itself, and presumably a kind of internal secretion. This 
view however is opposed by some of the advocates of the diffusion 
theory, while Sajous” suggests that the secretion of the adrenals may 
fulfil such a réle. 

Adrenaline, as has been proved by Vulpian” and others, is endow- 
ed with powerful reducing activity, i.e., with a marked tendency to take 
up oxygen. Nevertheless, my determination of blood gas has proved 
that the presence of adrenaline does not accelerate the rate of oxida- 
tion ef the reduced blood ; on the contrary, it has a tendency to retard 
it. 

Concerning adrenaline fever which has been demonstrated by 
Eppinger, Falta and Rudinger,® Oliver and Schafer”, Freund 
and Marchand® and others, it is maintained that the fever is due to 
the central or peripheral excitement of the sympathetic system, while 
Sajous” attributed the fever to an accelerated oxidation in the body 
following an increased oxygen supply to tissues caused by the adrenaline 
injection. But as repeatedly noted, adrenaline checks the oxygen supply 





1) Bohr and Henriques, Arch. de physiol., 1897, 29, 459. 

2) Sajous,l.c. 

3) Vulpian, cited by Sajous, l. c. 

4) Eppinger, Falta and Rudinger, Zeitschr. f. klin. Med., 1908, 66, 1. 

5) Oliver and Schifer, Journ. Physiol., 1895, 18, 230. 

6) Freund and Marchand, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1913, 72, 56. 
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to tissues and organs. And further, Hirsch” showed by experiment that 
the injection ef adrenaline lowers the temperature by decreasing heat 
production, and in extreme cases inhibits the production of carbon di- 
oxide, owing to the stimulant effect on the sympathetic nerves. And 
Cloetta and Waser” describe a rise of brain temperature and a cooling 
of the skin. 

Adrenaline always produces anoxaemia of tissues and organs by 
checking the unloading of oxygen from the blood, and there are not a 
few similar points between the results caused by adrenaline and by 
asphyxia. Adrenaline-glycosuria has a close relatien to diabetic punc- 
ture ; after removal of the suprarenal glands or suprarenal nerves, diabe- 
tic puncture is ineffective (Mayer,” Jarisch”), and the puncture in- 
creases the adrenaline content of the blood (Waterman and Smit’). 
On the other hand, asphyxial glycosuria is central, and according 
to Macleod,” asphyxial glycogenolysis is probably due to the increased 
hydrogen ion concentration of the blood, acting through the nervous 
centres, but requiring the cooperation of the adrenals, for it does not 
occur if these have been excised. 

Thus adrenaline-glycosuria has a relation to diabetic puncture, and 
asphyxial glycosuria is central and related to the suprarenals. Asphy- 
xia increases the adrenaline content of the blood, so that the rise of 
blood pressure observed in asphyxia is caused by it (Czulbalski”), and 
the injection of adrenaline induces asphyxia of the tissues (anoxaemia). 

Now it is obvious that adrenaline may be the cause and effect 
mutually of asphyxia, and both of them may produce the same pheno- 
mena in the body. 

Adrenaline-glycosuria may be not asphyxial, as is well known, but 
there is a probable supposition that glycosuria can be provoked, or at 
least accelerated, merely by anoxaemia due to the checking action 
of adrenaline on the reduction of the blood—cerebral anoxaemia—, 
even though the action of adrenaline on the sympathetic system be 
excluded. 


1) Hirsch, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap, 1913, 13, 142. 

2) Cloetta and Waser, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1915, 79, 30. 

3) Mayer, Comptes Rendus de la Societé de Biologie, 1906, 1123. 

4) Jarisch, Pfliiger’s Arch., 1914, 158, 478. 

5) Waterman and Smit, Ibid., 1908, 124, 198. 

6) Macleod, Journ. Amer. Med. Assoc., 1914, 62, 1222 and cited in Sollmann’s 
“ A Manual of Pharmacology,” Philadelphia & London, 1918, 607. ” 

7) Czulbalski, Zentralbl. f. Physiol., 1913, 27, 580. 
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Another similarity will be found between the effects caused by 
asphyxia and adrenaline. Besides asphyxia increasing the excitability 
of the central nervous system (Kaja and Starling,” Mathison,” 
Hooker, Wilson and Connett,” Adams and Morris,” Haldane 
and Priestley), it similarly accelerates the electrical excitability of 
the neuro-myone (Morris”). According to Morris, any experimental 
method whereby an anoxaemia is produced (cyanides, histamine, a 
diminution of alkalis or asphyxia) causes an increase in the electrical 
excitability of the neuro-myone, and an increase in the electrical excit- 
ability is accompanied by a diminished supply of oxygen to the tissues, 
thereby concluding that anoxaemia is the essential condition underlying 
an increased electrical excitability of the neuro-myone. 

From my experiments it is evident that adrenaline which causes 
anoxaemia increases the excitability of the neuro-myone, and in turn the 
increase in the excitability due to adrenaline is accompanied by a dimi- 
nished supply of oxygen to the tissues; this fact is in complete accordance 
with the conclusion of Morris. Although thus the phenomena which 
perfectly agree with the explanation of Morris are clearly demonstrable, 
I would notconclude therefrom that the essential condition of the action of 
adrenalineon thesympathetic system is anoxaemia, but I would only claim 
that adrenaline has, besides the known effect on the sympathetic system, 
a most remarkable inhibitory action on the reduction of oxyhaemoglobin. 

Moreover it is well known that the Cheyne-Stokes’ respiration is 
provoked by anoxaemia (Douglas and Haldane”). But it is also 
caused by adrenaline ; Roberts” recently reported that the Cheyne- 
Stokes’ respiration caused by injection of adrenaline is of two kinds, 
the major waves of which are due to rhythmic changes in the calibre 
of the cerebral vessels, the respiratory centre being quiescent owing 
to oxygen want during closure of the vessels, and active when the vessels 
are open, and the minor waves of which seem to be associated with 
small oscillations in the general blood pressure, while from my results, 
no matter whether the rhythmic changes in the calibre of the cerebral 





1) Kajaand Starling, Journ. Physiol., 1909, 39, 346. 

2) Mathison, Ibid. 1910, 41, 416. 

3) Hooker, Wilsonand Connett, Amer. Journ. Physiol., 1917, 43, 351. 
4) Adamsand Morris, Journ. Physiol., 1921, 54, Proc. cii. 

5) Haldane and Priestley, Ibid. 1905, 32, 225. 

6) Morris, Brit. Journ. Exp. Pathol., 1922, 3, 101. 

7) Douglas and Haldane, Journ. Physiol., 1909, 38, 401. 

8) Roberts, Ibid. 1922, 56, 101. 
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vessels existed or not, an anoxaemic state is produced for a few minutes 
after adrenaline injection. Anoxaemia of tissues and organs due to adre- 
naline becomes more remarkable by its vaso-constricting effect. 

Finally adrenaline is a substance important for the normal function 
of animals ; while it maintains and regulates the characteristic function 
of the sympathetic system, it takes part in the gaseous exchange of the 
blood itself. 


SUMMARY. 


1. The oxygen consumption and carbon dioxide production of nor- 
mal non-nucleated red corpuscles stored in the ice-chest is very slow ; in 
the ice-chest, the temperature of which is 4°-7°C., in about 70-80 hours 
the oxygen content of the blood is lost by about 50-80 %, while in blood 
mixed with adrenaline there is only a decrease of about 15-40 % in the 


same time. 

2. ‘The rate of reduction of normal blood stored in the incubator of 
34°-38°C. is very great in comparison with that in the ice-chest; in 
about 10 hours it acquires a darkish red colour,and in about 15-50 hours 
the oxygen content is lost by about 80-1009, while in blood mixed with 
adrenaline, there is only a decrease of about 50-602. 

3. Adrenaline decreases the rate of the increase in the carbon 
dioxide content of the blood stored in the ice-chest or the incubator. 
Generally, the influence of adrenaline on the production of carbon di- 
oxide is greater than that on the oxygen consumption ; in both the blood 
with and that without adrenaline, the oxygen consumption and the car- 
bon dioxide production do not run closely parallel to each other; even 
after the entire loss of the oxygen content, the production of carbon 
dioxide can continue. 

4. There is fairly large variation in the results of experiments on 
the gaseous metabolism of blood stored in the ice-chest and the incuba- 
tor; this variation is due especially to the temperature and the haemo- 
globin content. 

5. While the effect of adrenaline on the gas metabolism of blood is 
very marked, it has no influence on the oxygen capacity of the blood. 

6. The reduction of haemolyzed blood, compared to that of normal 
blood is very remarkable ; when the blood is haemolyzed, the time taken 
for complete reduction is shortened and by storage in the incubator for 
ten hours its oxygen content is entirely lost, while if adrenaline is added, 

















606 M. Yamakita 


the rate of the reduction of blood is markedly retarded and nearly equal 
to that in the case of non-haemolyzed normal blood. 

No difference in the efficacy of adrenaline on the haemolyzed blood 
and the non-haemolyzed is found. The action of adrenaline on the 
gaseous metabolism of blood does not depend on the presence or not of 
plasma membrane of blood corpuscles. 

7. Adrenaline reduces also the gaseous metabolism of serumless 
washed corpuscles as distinctly as that of normal blood; namely the 
efficacy of adrenaline has no relation to the presence or not of serum. 

8. Adrenaline acts similarly on the gaseous exchange of washed 
and haemolyzed blood. Thus it has no relation to cell membrane, cell 
structure or serum. 

9. Adrenaline retards the rate of reduction of oxyhaemoglobin 
solution in which no stroma is contained, thus the action of adrenaline 
has no relation to stroma of red corpuscles. 

10. The inhibitory action of the adrenaline solution on the gaseous 
metabolism of blood is notdue to chloretone contained in it, nor is it due 
to its acidity. Hydrochloric acid solution of the same acidity increases 
the rate of reduction of blood. 

11. Adrenaline also retards the rate of reduction of blood when it 
is treated with reducing gas. When the blood is reduced with carbon 
dioxide gas, the effect is more marked than when nitrogen gas is used. 

12. Adrenaline does not accelerate the rate of oxidation, but on 
the contrary has a tendency to retard it. 

13. For a few minutes after the intravenous injection of adrena- 
line, just during the rise of the blood pressure the blood of the external 
jugular vein is red-colored ; the difference between the quantities of oxy- 
gen contained in it and in the arterial blood becomes small. This action 
of adrenaline has no relation to the state of the blood flow. 

14. The ettect ofadrenaline injected into the body can be proved in 
vitro in the blood ; of the blood taken within a few minutes after the in- 
travenous injection of adrenaline, the gaseous exchange tn vitrois marked- 
ly decreased. 

15. The inhibitory effect of adrenaline on the gaseous exchange of 
blood has no relation to white corpuscles, blood platelets or fibrin. 

16. By the direct inhibitory action of adrenaline on the reduction 
of oxyhaemoglobin, the oxygen supply to tissues and organs of blood is 
disturbed, and there may occur anoxaemia, which further is augmented 
by the constriction of the blood vessels caused by adrenaline. 
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17. Adrenaline and asphyxia produce many similar effects and 
phenomena in the body. 

18. Among various phenomena caused by the adrenaline injection, 
some are readily explained by anoxaemia provoked by it. 

19. Pituitrin and thyroprotein have no similar effect on the gase- 
ous metabolism of blood in vivo or in vitro. 
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The clinical efficacy of oxygen as an inhalant has been doubted by 
not a few clinicians on vague grounds, and there are only a few studies 
in oxygen therapy with determination of blood gases. In order to crici- 
tise definitely the therapeutic effect of oxygen inhalation, we have at- 
tempted to observe the changes in the arterial oxygen unsaturation and 
other symptoms caused by disturbance of respiration and circulation of 
various origins in patients and animals and to investigate the effects of 
oxygen administration upon them. 


I. CLUNIcAL OBSERVATIONS. 


The method for giving oxygen was the same as that employed 
usually by our clinicians ; a metal mask held near the patient’s nose and 
mouth was connected through a water canister with a calibrated oxygen 
holder by a rubber tube, and oxygen was administered in amounts of 
about one litre per minute. Ata given time before and after the oxy- 
gen inhalation, the arterial blood of the patients was obtained from the 
radial artery by the procedure described by Hiirter,” taking proper pre- 
cautions to avoid exposure to the air before the gas estimation was 
made with Barcroft’s differential blood gas apparatus designed for 1 
cc. blood, thereby the oxygen unsaturation, that is the quantity of oxy- 
gen which the arterial blood sample took up until it became saturated, 
being determined. 

1. Health. In 10 normal adults and those with normal heart and 
lung finding, the degree of arterial oxygen unsaturation was determined. 
It was found to average 1°56 c.c. per 100 c.c. blood, ranging from 0°85 
c.c. to1'86c.c. In the following table (Table 1) our results are compared 
with those determined by other authors. 


TABLE I. 





Oz unsaturation ‘ 
Auth (volume % at 0°C. and 760 Number Method of measuring 
AGEROF mm. Hg) of cases 


Maximum) Minimum Average 


Harrop” 1°08 0 O79 | 15 | VanSlyke’s method 
Stadie® 14 0°6 10 | ea s 
Yamakita and | 1°86 0°85 156 | 10 | Barcroft’s method 
Kato 


1) Hiirter, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1912, 108, 1. 
2) Harrop, Journ. Exp. Med., 1919, 30, 241. 
3) Stadie, Ibid. 215. 
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It was considered of importance to decide whether the administra- 
tion of oxygen would reduce the arterial oxygen unsaturation of normal 


‘blood. By administering 700-1000 c.c. oxygen per minute for about 10 


minutes in 5 normal adults the average oxygen unsaturation was re- 
duced from 1-35 c.c. per 100 c.c. blood to 0°95 c.c. Thus the oxygen in- 
halation can reduce the arterial oxygen unsaturation of normal blood 
below the normal level. In a healthy individual the blood gas is already 
nearly in equilibrium with the alveolar air containing oxygen of 14%, 
whilst the atmosphere contains oxygen of about 21%, but by raising the 
percentage of oxygen in the inspired air not only the complete saturation 
of blood with oxygen takes place, but also the amount of physically dis- 
solved oxygen in the blood is undoubtedly increased. Normally, 100 c.c. 
of plasma constains only about 0°35 c.c. of oxygen in solution, but if the 
oxygen in the alveolar air be raised to 36°49, that in the plasma will 
stand at 0°945 volume %, and if the alveolar oxygen be 86°7%, that in 
the plasma will increase to 2°26 volume 9%, and further if the former be 
100%, the latter will be 2°2 volume %. On the other hand, during a 
complete circulation at rest 100 c.c. of blood loses only about 4°5 c.c. of 


Taste II. 





— | Diagnosis 'Body tem- Time of | Oy given (cc. per 


perature taking minute) and time 
Age (°C.) blood of giving O. 
i 
1 4 21 | Phthisis pulmon.duplex| 37°5 | 3h20’ | — 
| 4h3/ 1100 (3450/-425/) 
2 $ 46 | Phthisis pulmon.duplex| = 35°5 11423/ ~ | 
| | 12516’ | *1500(1210/-12"17’) 
3 $ 54 | Phthisis pulmon. duplex | 37°6 4hy — 
4 4 16 | Phthisis pulmon. duplex 37°7 4h43/ — 
| MA 700 (5%40/-545/) 
| ‘ 
5 $ 33 | Bilateral pulmonary tu- 365 1428’ — 
berculosis 
6 $ 27 | Phthisis pulmon. duplex 36°9 3D55/ _— 
| 438/ 700 (4034/—4289) 
7 21 | Phthisis pulmon. duplex 38:0 4h -- 
8 $ 56 Bilateral pulmonary 36°7 3h25/ _ 


tuberculosis -+- anaemia | 


(56 % Hb) 
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the oxygen contained in it, so that the amount of oxygen dissolved phy- 
sically in the blood becomes of no little significance when the oxygen 
percentage of the inspired air is raised. 

During the administration of oxygen respiration and pulse rate were 
somewhat «decreased in some cases, but not in all. 

2. Pulmonary Tuberculosis. In cases of lobar and broncho-pneu- 
monia, Stadie” found that there was a definite deficiency in the satura- 
tion of the arterial blood with oxygen, and a few observation on the 
effect of oxygen inhalation in such cases and some other respiratory con- 
ditions have been made by Meakins,” whilst there is no similar report 
in cases of pulmonary tuberculosis and exudative pleurisy. Our investi- 
gation in 8 cases of pulmonary tuberculosis which were accompanied by 
no cyanosis, oedema or high fever (Table Il) showed an average arterial 
oxygen unsaturation of 2°04 c.c. (ranging from 1°32 c.c. to 3°36 c.c.) per 
100 e.c. blood. 

Some of these which showed also an extensive lesion of the whole 
lungs gave a value of the oxygen unsaturation ranging within normal 
limit. Only in Cases 1, 2 & 7, it was the maximum value in health. 

Thus, in a chronic respiratory 
disease, even though the lesions be 





Respira- Pulse Q» unsaturation found in the whole lungs, the increase 
i ” » Ze . . . 

tion | {xelume 7a" in the oxygen unsaturation is com- 
per minute | mm.Hg) . paratively slight. 

be Whilst, as a rule, the smaller the 

26 126 3°36 : 
23 126 28) lesion area, the smaller the arterial 
°5 116 1-06 oxygen unsaturation, as found in 
23 118 14] Case 5, there are many exceptions, 
24 126 V5 these being dependent on the nature 
o | 19 154 of the lesions, and the compensation 
32) 16 | 1°28 mechanism; so in Case 1, which 
24 | 84 | 132 showed the largest oxygen unsatura- 
2 | 106 | 128 tion, we found marked physical signs 
22 | 108 | 1°28 only in the lung of one side, but 
2 | 105 2-62 this case had repeated strong hae- 
eo | - -_ moptoea lasting for many days. In 


| Case 4, which was in a seriously ill 


1) Stadie, l.c. 
2) Meakins, Brit. Med. Journ., 1920, 324 and Journ. Pathol, & Bacteriol., 1921, 
24, 79. 
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condition with widespread findings in the whole lungs, the oxygen 
unsaturation was in the range of normal value, presumably due to a well 
developed compensatory mechanism. 

In Stadie’s cases of pneumonia, arterial oxygen saturation was 
considered as a valuable prognostic sign, the cases with a markedly 
lowered arterial saturation being usually fatal, while Barach and 
W oodwell” found that in pneumonia a simple determination of a 
marked arterial anoxaemia is not of final significance, as the develop- 
ment of oedema or an extension of consolidation alters the arterial 
saturation just as it changes the other features of the disease. Our ob- 
servations upon pulmonary tuberculosis demonstrate no close parallelism 
existing between the arterial oxygen unsaturation and the seriousness of 
the disease. 

In Cases 1, 2, 4 & 6, oxygen was inhaled at a rate of 700-1500 c.c. 
per minute. It actually relieved the increased oxygen unsaturation, 
whereas the more the amount of inhaled oxygen per minute, the more 
‘its efficacy appeared ; in Case 2 a reduction of 28°1% in the oxygen un- 
saturation was produced by inhalation of oxygen at a rate of 1500 c.c. 
per minute, while, as shown in Case 6, the oxygen inhalation at a rate 
of 700 c.c. per minute caused a reduction of only 7-2%. 

In Case 1, of which the arterial oxygen unsaturation was the largest, 


TABLE III. 





Body tem-, Time of Oy given (c.c. per 


Case | Sex : Jiagnosis ° : ! 
~ — “<4 Diagnosis perature taking | minute) and time 
a6 (c,) | blood | of giving O, 
) | 
l $ 36 | Cured r. pleurisy +aor- 36°1 10430’ -- 
| tic aneurysma 
2 $ 33 | Pleuritis exsudativa dex- 374 | 247 — 
tra+phthisis pulmon. | 3b16/ 900 (3®11/-3"17/) 
| duplex 
3 § 19 | Pleuritis exsudativa sin- 368 | 1240 — 
istra 
4 4- 15 | Pleuroperitonitis 363 | 230/ -- 
5 $ 34) Pleuritis exsudativa dex- 38-0 1820/7 — 
tra. 2h6 650 (203’-2h77) 
| 
6 $ 23 Pleuritis sicca duplex 375 | = Bhd’ _ 
| 3656” | 1900 (3'51/-3557/) 
rf $ 26 silateral seropneumo- 385 | Thy — 
thorax 


1) Barach and Woodwell, Arch. Intern. Med., 1921, 28, 394, 
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but the left lung was comparatively intact, the oxygen inhalation could 
not lessen the oxygen unsaturation to that in health. « No close relation- 
ship is found either between the degrees of anoxaemia and the efficacy of 
oxygen inhalation upon it; in comparing Case 4 with Case 6, the oxygen 
unsaturation of the former was larger than that of the latter before the 
oxygen inhalation, while that after the inhalation was equal in both 
cases. 

As a whole, the oxygen unsaturation in pulmonary tuberculosis was 
reduced through about 15% with the ordinary mask method of oxygen 
inhalation. 

In all cases of pulmonary tuberculosis observed by us, there was a 
slight acceleration in pulse and respiratory rates, which were however 
only insignificantly affected by oxygen inhalation. 

With regard to the relation of anoxaemia to the respiratory rate in 
pulmonary tuberculosis, Case 1, in which oxygen unsaturation was the 
largest, gave the most increased respiratory rate, but in all the other 
cases it was found that they did not run so closely parallel to each other. 

3. Pleurisy. ‘As shown in the following table (Table IID, there 
were 7 patients with bilateral or unilateral pleurisy observed, and all had 
various degrees of arterial unsaturation, ranging from 1°35 ¢.c. to 5°38 
ec. per 100 ¢.c. blood. 

In cases with a large amount of 


exudation, the increase in the arterial 





unsaturation was also exceedingly 


Respira- O,. unsaturation = . 
2 | Pulse | (volume 2% at marked. When pleurisy was com- 
—— a Lod £4 . . . 
| 0°C. and 760 bined with pulmonary tuberculosis, as 
per minute | mm. Hg) 3 - ‘ 
Rn ees in Case 2, a marked anoxaemia was 
16 | 110 | 1°54 observed. On the other hand, even in 
ox | og cases with unilateral exudation it was 
25 120 | 2°61 
20 | 120 | 0°84 fairly distinct (Cases 3 & 4). When 
20 | 2°59 the exudation was removed, the in- 
26 124 Ol crease in the oxygen unsaturation 
2 become less distinct in either case of 
22 9% | 1°85 ; ; 3 
26 100 | 0°94 bilateral and unilateral _ pleurisy 
or 
24 84 | 1°35 (Cases ~ «& 6). 
2 76 | 090 These facts may indicate that 
36 120 | 5°38 the degree of anoxaemia in inter- 


ference with the respiratory mecha- 
nism is related to the extent of the 
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pathological field and its complications. Moreover the anoxaemia due 
to respiratory disturbance is influenced by the rapidity of the pathologi- 
cal course in the respiratory apparatus and the occurrence of a compen- 
satory process. Case 7 with pronounced bilateral exudative pleurisy, in 
which unilateral pneumothorax had been suddenly produced by pleural 
punction, had a severe dyspnoeic state with respiratory rate 36 and pulse 
rate 120 accompanying a most remarkable anoxaemia; it is evident that 
the rapid occurrence of a very large pathological field causes a marked 
augmentation in the arterial oxygen unsaturation. 

Oxygen inhalation was able to diminish the increased oxygen un- 
saturation in pleurisy, this efficacy being rather greater than that in pul- 
monary tuberculosis, but it produced no recognizable effect on the pulse 
and respiratory rates. 

4. Heart Diseases. There came under observation 4 cases of 
mitral valvular diseases and 5 cases of aortic valvular diseases; all of 
these had an arterial anoxaemia. The data are as below (‘Table IV): 


TaBLeE IV. 





Body tem-| Time of | Og given (c.c. per 





Case | Fex and Diagnosis perature | taking | minute) and time 
| 8 | G,) | _ blood of giving O, 
| ) ed 
| 
1 | § 50) Mitral insufficiency with 358 | 310’ ~ 
| bronchitis | 46367 | 500 (4"26/-437/) 
2 | % 39] Mitralstenosis+sciatic | 369 | 3825’ | _ 
| ; 4012” | = 700 (4>6/-4913’) | 
3 $ 44 Aortic insufficiency + bi- | 36°8 11220 —_ 
| lateral pulmonary tuber- | 
| culosis | 
4 | $ 21/| Mitral insufficiency + | 36°8 1540/ _— 
| anginal nephritis 244’ 1500 (25407-2845) | 
5 6 70 Aortic stenosis 36°5 3h2i/ | _ 
4623’ | 1100 (4°18’—425/ 
6 | $ 49 | , Aortic defect 36°5 | 2645’ —_ 
7 §- 27 Mitral defect with | 366 | 3b30’ | _ 
| | bronchitis (cyanosis in | | 4b12” | 2200 (4510/-417’) 
the cheek, lips and tips | 
| of fingers.) 
8 | $44, Aortic stenosis with 37°3 257 | _ 
| bronchitis (cyanosis in | 3>42/ 410 (3528/-3243/) 
| the lips, fingers and | 
hands) 
9 & 43! Mitral defect with) 372 | Shy | _ 
| bronchitis (cyanosis non- | 
| observed) 
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In cases of decompensated heart disease, which was accompanied by 
congestion and oedema of the lungs, the anoxeamia was considerably 
pronounced, and Case 3, in which aortic insufficiency was complicated 
by pulmonary tuberculosis of both sides, gave also such an exaggerated 
oxygen unsaturation, as 2°34 c.c. per 100 c.c. blood. It was first demon- 
strated by Stadie” that cyanosis in pneumonia generally runs parallel 
to the degrees of arterial unsaturation and Lundsgaard” has also con- 
firmed it. Of 4 decompensated patients observed by us, Cases 7 & 8, in 
each of which cyanosis was marked in the hands, fingers and lips, showed 
large values of oxygen unsaturation such as 4°13 c.c. and 3°76 c.c. re- 
spectively, while Cases | & 9, in which stagnant bronchitis, but no 
cyanosis was observed, gave a comparatively less increased arterial un- 
saturation, this being 1°54 c.c. and 3°57 c.c. respectively. Thus, the de- 
gree of anoxaemia observable in heart disease is dependent on decom- 
pensation, and associated pulmonary conditions, the swelling and oedema 
in the alveolar wall and excess of moisture and fluid in the alveoli and 
bronchial tree act as a hindrance to 
the free passage of air; according to 








| | . 
Respira- Pulse Og unsaturation 2.3) : ae 
eh | Pecheean Shen Basch s pupils there is “ Lungen- 
meee | “— 760 ~—s starre” in the stagnant pulmonary 
r minute mm. fg) ° ° ° . 
ee nen Rrapict iri circulation, which causes a disturb- 
} 
39 104 1°54 ance of the ventilation. 
>| = | oe Oxygen inhalation lowered the 
18 78 1°84 ” ; 7 
16 72 | 091 oxygen unsaturation apparentiy in 
18 | 70 CO 2°33 the cases without decompensation, 
| while in the decompensated cases it 
2 | 7 «| + was little relieved (Cases 1 and 8), 
5 72 1°3 ° . 
zs | i | mn and in Case 7 which showed very 
68 : 
20 | 66 | 0-76 strong cyanosis and other decom- 
4 | 70 | 2° pensated signs, no distinct effects of 
= | 96 pi the oxygen administration was found, 
i : there being no prompt raising of 
4 | e4 | 3°76 arterial saturation nor removal of 
24 | 80 | 372 cyanosis in these cases. 
The mechanism of relief of the 
ad ” nad arterial oxygen unsaturation may 
! 
1) Stadie, l.c. 2) Lundsgaard, Journ. Exp. Med., 1919, 30, 259. ; 
3} Basch, Klin. exper. Studien aus d. Laboratorium von v. Basch. I-3, Berlin 


1891-1896. 
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depend on the increased diffusion pressure of oxygen available in oxygen- 
rich mixture, but in the widespread congestion and oedema of the lungs, 
an increased diffusion pressure of oxygen can not overcome the hindrances 
to the normal exchange in the alveoli. Siebeck” has pointed out that 
in cardiac dyspnoea, a great part of the inspired air is again brought out 
at the expiration without being utilized in the alveoli, so that the effect 
of the alveolar ventilation is only slight. Further the absence of any 
effect of oxygen inhalation in these cases may be partly due to a defect 
of the mask method employed. 

Porges, Leimdérfer and Markovici,” Rubow” and Sonne® 
have announced that the dyspnoea is caused by lack of oxygen, while 
Barach and Woodwell® have held the belief that lack of oxygen is 
not the important cause of cardiac dyspnoea. In our observations, 
there was no parallelism between the respiratory rate and the degree of 
anoxaemia in heart disease ; Case |, which had 39 rates of respiration 
per minute, showed only 1-54 ¢.c. oxygen unsaturation, while in Cases 
7 & 8 with 24 respiratory rates, we obtained 4°13 c.c. and 3°76 c¢.c. oxygen 
unsaturation respectively, and after the inhalation of oxygen no change 
in the respiratory rate occurred in some cases (Cases 4 & 5), in spite of the 
relieved anoxaemia, while on the contrary in Case 7, oxygen inhalation 
caused a decrease in the former, but no alteration in the latter. These 
facts suggest that lack of oxygen is the imperfect cause of cardiac dys- 
pnoea. Siebeck” has proved that in heart insufficiency, a disturbance 
of the pulmonary ventilation is brought about only mechanically 
by the pathological conditions of the lungs, thereby producing cardiac 
dyspnoea. 

Concerning the effect of oxygen inhalation on the pulse rate, 
Barach and Woodwel!” reported that the slowing of the pulse rate 
was the outstanding objective change, while in our cases oxygen 
inhalation cansed a similar result occassionally (Cases 1 & 5), but not 
always. 

In addition, here might be mentioned our observations on the oxy- 
gen unsaturation in 2 patients desperately ill, one of whom was suffering 


1) Siebeck, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1912, 107, 252. 
2) Porges, Leimdérfer and Markovici, Zeitschr. f. klin. Med., 1911, 73, 393. 
3) Rubow, Finsen Institutes Festskrift, Kopenhagen 1908, 16. Cited by Siebeck 
in Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1912, 107, 252. 
4) Sonne, Zeitschr. f. klin. Med., 1911, 72, 320. 
5) Barach and Woodwell, Arch. Int. Med., 1921, 28, 367. 
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from uraemia and the other from apoplectic attack. The findings are 
as follows (Table V). 





TABLE V. 
| lp | 
on if | Body ; ‘O, given (cc. Respira-| Pulse |0. unsatura- 
Case! — | Diagnosis |tempera- roy per minute)! tion | tion (volume 
| ture blood: |and time of en |e ase bast 
age | | (°C.) | | giving Oo per minute | Hg) 
zz |$ 48| Uraemia | 365 12h5/ — 34 82 | 0°38 
12"55 | 600 (12"50/- 23 72 0°28 
| 125577) 
2 4 43 Apaptottin a 36°8 6h50/ — 24 120 1°94 
tack + Anae- (deepen-| (irre- 
| mia (439 Hb) | ed) gular) 


Il. EXPERIMENTAL OBSERVATIONS. 


In the present paper, the changes in the arterial oxygen unsatura- 
tion, respiration, pulse and blood pressure in various disturbances of the 
respiration and circulation apparatus caused experimentally and the 
efiect of oxygen therapy will be discussed. . The animals employed were 
always rabbits of over 2 kilos body weight. The blood samples were 
drawn from the femoral artery and the blood pressure was measured in 
the carotid. 

The method of oxygen administration was as follows; a Y-formed 
cannula was inserted in the trachea and the one leg of this cannula was 
connected through a small inlet valve with a calibrated oxygen holder 
and the other leg through a small outlet valve with the outside air. 

All the operations were carried out under urethane anaesthesia. 

1. Opened Pneumothorax. By inserting a fairly thick metal can- 
nula into the pleural cavity through a point of the thoracic wall, unila- 
teral opened pneumothorax was made, and the arterial oxygen unsatura- 
tion before and after the operation was measured. The interference with 
the pulmonary mechanism induced by unilateral opened pneumothorax 
raised the arterial oxygen unsaturation to about 2-6°5 times. The fol- 
lowing table (Table V1) shows the data. 

In fact, in opened pneumothorax occasionally total collapse of the 
lung on that side was demonstrated. Bruns” has attributed the cause 
of the great anoxaemia in this case to the extremely confined ventilat- 
ing surface of both lungs and the diminished pulmonary circulation. 


1) Bruns, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1912, 107, 468. 
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TABLE 
: | Sexand | mo... ses | Og given (c.c. per 
~ of hody weight| Time of taking blood | Condition minute) and time 
P- (grms.) | of giving O, 
= oe eee ha a at: oh 
1 | % 2050 | 1059 | Normal as 
112324” | RR. pneumothorax | _— 
| 2h | : | 1000 (11857/-12h3/) 
| | 
2 3 2680 | 1859 | Normal - 
| 2h17/ | R. pneumothorax _ 
— ghggr : 1000 (2826/-2h39/ 
} ghy | “A nts 
3 2 2200 | 2h40 | Normal —_ 
| 3b5/ | RK. pneumothorax _ 
| ghasy | ‘ | 1000 (3h12/-3h967) | 
| 3h26/-326/6” | - — | 
| hg6718”-3h26/24” | i — 
| ghe7/4o” m8 _ 
4 | § 2100 | 103% | Normal _ 
| 10%58/ | KR. pneumothorax | _— 
11" " 1000 (1146/-1116/30” | 
| 1116/30/-11516/36/” ~ | --- 
| 11"16/48/-1116/54” = 
| 11%177247-11217/307 | ” _ 
. 


The numbers in bracket show the rate of change in the oxygen unsaturation, 


The administration of oxygen at a rate of 1000 c.c. per minute re- 
duced the degree of the anoxaemia sometimes (Exp. 4) to half, while it 
was sometimes (Exp. 1) without effect, due toa more and more progres- 
sive interference with the respiratory mechanism. And in no cases was 
a relief of the increased arterial oxygen unsaturation to the normal level 
ascertained. The effect of oxygen inhalation observed disappeared 
promptly on stopping the oxygen administration and afterwards the an- 
oxaemia became more and more marked (Exps. 2 & 4). 

The opened pneumothorax which was always accompanied by such 
a very conspicuous degree of anoxaemia, the respiration was forced and 
deepened, but the change in its frequence was inconstant, sometimes be- 
ing increased, sometimes not. Oxygen inhalation produced no apprecia- 
ble influence on the respiratory rate in some cases, but in many cases 
there was a slight slowing of it observed, whereas the depth of the respira- 
tion was scarcely affected. 

The pulse rate was unchanged or else decreased in opened pneumo- 
thorax, and under oxygen inhalation it remained unaltered in some cases, 
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VI. 
Respiration Pulse | Oy unsaturation —a 
per 10” (volume 9%) 

| Pa a — an aeemiceny 
2 CO 40 2:37 (100°0) | 
25 40 4°54 (191°6) At 1122/ the pneumothorax produced. 
23 44 5°88 (248°1) 
ma. 4 40 2°33 (100°0) 
24 50 7°31 (3137) | At 212’ the pneumothorax produced. 
20 4 6°63 at 
16 36 13°06 (560°5) 
28 50 2°29 (100°0) 
22 24 15°07 (658°1) | At 255’ the pneumothorax produced. 

(irregular) 
22 40 8°78 (881°2) 
(regular) 

a a 7°95 (347°2) 
-_ - 10°15 (443°3) 
_ _— 12°43 (542°8) 
4 44 1:97 (100°0) 
22 44 12°18 (618°3) At 1053’ the pneumothorax produced. 
18 40 5°02 (2548) | 
— ne 5°81 (294-9) 
_ — 6°33 (321°3) 
16 | 30 3°76 (698°5) 


the original value at normal state being taken as 100. So also in the following tables. 


but in other cases the once deereased rate was again raised ; in Exp. 3, 
which had, besides an extraordinarily marked anoxaemia, a distinct 
arhythmia and a rate reduced to half of heart beat, the latter was regular 
and raised to the normal rate during the treatment with oxygen. 

2. Closed Pneumothorax. Closed pneumothorax on one side was 
induced by allowing air to pass through a thick metal cannula inserted 
in the pleural cavity for a given time, and subsequently drawing out the 
cannula and closing tightly the punctured wound of the thoracic wall. 

Bruns” has pointed out that in opened pneumothorax not only the 
collapsed lung, but also the one of the normal thoracic side is hardly 
ventilative, due to the mediastinal lamina being pushed aside to the nor- 
mal side, while closing the thoracic wound removes such pulmonary con- 
ditions, and in this case the gas content of the blood is nearly of normal 
value. In some cases in our experiments on closed pneumothorax also 
no anoxaemia took place (for example Exp. 7), but in most cases the 
arterial oxygen unsaturation was raised to 2—4°5 times normal value, and 





1) Bruns, l. c. 
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further bilateral setting of closed pneumothorax was followed by such a 
greatly pronounced anoxaemia as seen in opened pneumothorax. 

The raised unsaturation in closed pneumothorax usually had a ten- 
dency to decrease gradually in the course of long time, but contrary to 
Bruns prompt return of the oxygen unsaturation to the normal was 
never brought about by closing the thoracic wound. 

_ The effect of the oxygen inhalation on the increased oxygen un- 
saturation of arterial blood subsequent to the bilateral closed pneumo- 
thorax was not significant as shown in Exp. 5, while in unilateral closed 
pneumothorax the oxygen unsaturation was promptly reduced to about 
half, but the relief of the anoxaemia to the normal level was observed 
only in Exp. 11. 

Regarding the respiration, in 18 out of 21 cases observed (Tables 
VII, XVI, XVII & XVIIT) the disturbance of the pulmonary mecha- 
nism due to closed pneumothorax was accompanied by an increase in 
the rate, and in 2 cases by no alteration in it. Under oxygen inhalation 
the respiratory rate was lowered in 14 out of 21 cases, and unchanged in 
6 cases. 





TABLE 
y | Sex and | ». coca — | Oy given (c.c. per 
No. of lbody weight! _— rad ——s Condition | minute) and time 
—_ (grms.) | _— of giving O. 
— —- ; am eeu 

5 } 2230 | 253 Normal — 
2h4i/ Bilateral pneumothorax — 

| ghy/ a 600 (2%50/-343/) 
6 $ 3000 | 2h18/ Normal — 
250’ R. pneumothorax -- 

310 & | 1000 (3%4/-3>117) 
7 | 8 3000 | = 2h4o7 Normal - 
, 3h17/ R. pneumothorax | — 
| 3>4)/ "i ai 

4h]]? “ | 1300 (4"5/-410/) 
4b37 a _ 

} | 

8 $ 2620 2n47 Normal — 
3)12/ .. — 
| 3h44/ R. pneumothorax — 

4hox . - | 1800 (4 17/—425/) 
4050/ a — 
9 | § 2200 | bby Normal — 
3h37/ R. pneumothorax —_ 

4h7/ ‘s 1600 (42-4! 18/) 

4430 | me cata 
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In Exp. 5, in which bilateral pneumothorax caused an extremely 
dangerous condition with irregular, strongly forced respiration and con- 
siderably weakened, arhythmic heart beat, their rates being remarkably 
decreasd, there were apparently regular rhythms and increase in their 
rate during the oxygen administration. 

Pulse rate was unchanged in most cases of closed pneumothorax ; 
only in 5 out of 21 cases was it decreased. And no beneficial influence 
of oxygen inhalation on the pulse rate was admitted in 15 out of 21 
cases, but in 5 cases slight increase was found, and in one case only was 
it rather reduced. These findings may lead us to consider that the 
changes in the respiratory rate found in closed pneumothorax are related 
to the anoxaemia induced, thereby the valuable effects of oxygen inhala- 
tion are demenstrable, while no similar relation seems to exist between 
anoxaemia and pulse rate. 

The blood pressure underwent no effect of oxygen therapy in both the 
opened and closed pneumothorax. ‘The results are shown in the follow- 


ing table (Table VII). 








Vil. 
. . Blood . 
Respiration Pulse pressure Oe unsaturation , ae 
per 10” (mm. Hg) (volume %) 
36 48 _ 273 (100°0) 
5 9 — 17°20 (630°0) At 240 the pneumothorax produced. 
(irregular) | (irregular) 
8 26 — 1817 (665-6) 
(regular) | (regular) 
20 50 — | 301 (100-0) 
26 CO 40 — 2°74 (423°2) At 2541’ the pneumothorax produced. 
23 44 _ 7°76 (257°8) 
26 58 — 2°85 (100°0) 
28 52 — 277 ( 97°2) At 3"4/ the pneumothorax produced. 
28 52 _ 2°53 { 88°7) 
20 | 48 — | o32¢ 11-2) 
18 46 | — 1°93 ( 67°7) 
44 56 — 2°40 (100°0) 
24 «CO 50 — 2°37 ( 98°8) At 3531’ the pneumothorax produced. 
. -— 34 —- 9°20 (383°3) 
20 =| 44 _ 7°35 (3063) 
*% | 3% — | 1069 (445°4) 
32 | 58 — 269 (100-0) 
40 | 46 —_ 916 (340°5) At 3523’ the pneumothorax produced. 
48 — 510 (189°6) 


24 
4 | 46 — 15°48 (5743) 
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| Sex and | Time of taking Condition O, given (c.c. per 


No. of body weight! blood minute) and time 
_ (grms.) = of giving O. 
10 2 2640 250° Normal a 
3h19/ R. pneumothorax —_ 
3b51/ a 1000 (3846/-3552/) 
4h17/ ‘ _— 
11 $ 2400 12518” Normal _ 
12253/ R. pneumothorax — 
1h25/ | 1700 (118’-1523/) 
1h50/ . | ak 
| 
12 2 2460 113/ Normal — 
11521/ R. pneumothorax — 
11542’ ce 1000 (11533/-1144’) 
11255 ce ai 
12614’ a _ 


3. Tamping Olive-Oil in the Pleural Cavity. In the experiments 
represented in Table VIII, olive-oil was introduced through the thoracic 
wall into the pleural cavity of one side in order to cause a sudden com- 
pression of the lung. The introduction of 35 c.c. olive-oil in Exp. 14 
and 120 c.c. in Exp. 15 raised the arterial oxygen unsaturation to about 
3 times, and oxygen fully corrected anoxaemia thus induced during the 




















TABLE 
n | Sex and — q a eee Oz given (c.c. per 
No. of body and | Time - taking Condition aalamte) endl. the 
“xP. | (grms.) | - | of giving O, 
is =| % 2410 2h4g}/ | Normal — 
3216/ | R. haemothorax with _ 
haemocard 
3h43} cS 700 (3838/-3>45/) | 
ie ie ne 
14 | } 2640 11518’ Normal — 
11545 R. hydrothorax — 
1217 : 600 (12b-12b18/) 
15 | } 3150 3h49/ | Normal _ 
42 R. hydrothorax sas 
4h55/ - _— 
4417’ - 1700 (459/-4h19/) 
547’ —_— 
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“a l 
ae | Blood . 
Respiration| Pulse cmaeet™ unsaturation) Remarks 
per 10” (mm.Hg) (volume %) 
th TMS wae 
18 | 44 2-29 (100-0) 
24 «(| 4 Ci | 4°94 (215°7) At 310’ the pneumothorax produced. 
” | 4# | — | 257 (1133) | 
24 44 | 5:59 (243°7) | 
| | 
18 40 | 84 | 1:65 (1000) | 
16 44 80 | 2°01(121°8) | At 12"41’the pneumothorax produced, 
) 15 36 80 | 0-16( 97) | 
18 40 80 | O88( 533 
| 
11 46 | 106 1°77 (100°0) | 
; 12 26 108 | 7:92 (447°5) | At11®13/ the pneumothorax produced. 
’) 13 36 | 104 | 4-70 (2768 
14 36 | 102 | 828 (467°8 
| 15 36 | 108 | 7-57 (4288) 
ts period administered, in Exp. 15 the oxygen unsaturation being lowered 
Ic below the normal, These results coincide with the clinical observation 
I- in cases of exudative pleurisy, in which the effect of the proper admini- 
4 stration of oxygen was more marked than that in pathological lesions of 
it the lung itself. 
e 
VIII. 
Respiration | Pulse §|§ Oy unsaturation Remasks 
per 10” (volume %) 
14 40 2°17 (100°0) 
14 36 2°13 ( 98°2) At 3510’ the haemothorax with haemo- 
(irregular) card produced, 
11 30 0°64 ( 29°5) At 3537’ respiration 12, pulse 32 per 10”. 
(regular) | 
| 10 24 1°73 ( 797) | 
(irregular) | 
20 44 2:45 (1000) | At 1180’ 35 c.c. olive-oil injected in the 
r. pleural cavity. 
22 46 7°36 (300°4) | At 1159 respiration 32, pulse 62 per 10”. 
28 60 4°34 (177°1) 
19 40 1°62 (100°0) 
19 40 2°53 (156°2) At 458/ 70 c.c. and at 4238’ 50 c.c. olive- 
oil injected in the r. pleural cavity. 
25 46 4°26 (263°0) 
21 44 1°49 ( 92°0) 
22 44 215 (1328) 
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The rates of respiration and heart beat were in most cases increased, 
aud oxygen administration restored the former, while no significant effect 
on the latter occurred. In Exp. 13, which had slight, right-sided hae- 
mothorax containing only 35 c.c. blood, and haemocard, suffering no al- 
teration in the oxygen unsaturation, this was reduced to about one third, 
and the irregular heart beat was corrected during oxygen inhalation. 

4. Bronchial Stenosis. In the case of bronchial stenosis Mora- 
witz and Siebeck” could demonstrate no change in oxygen content of 
the arterial blood, whilst Bruns” observed a decrease in it. 


TABLE 














No. of body weight! Time of taking Condition 


exp. lood 


Oy given (c.c. per 
minute) and time 
(grms.) of giving O, 


16 } 2800 2h57’ Normal —_ 
3h26/ | Bronchial stenosis | a 
| (1.) 


3h49/ 7 1550 (3439/-349/) 
3h52’ = 
4hg/ — 
4hQ5/ = 





17 | 2 2520  ghiyv | Normal ae 

| 1037 | Bronchial | stenosis — 

(1.) 

1062 ss 1100 (10"15/-1026/) 
10%26/ ~ — 
1027/36/" cae 
| 113” _ 





18 | 9 22950 | 1077 Normal = | 
10632/ Bronchial stenosis — 
(1.) 
| 10653 
1055/-10655/6/" — } 
1055/18/7~10b55/24/” poe | 
| 10h56/48/7 ae _— | 
| 11837 —_ | 


oo ” \ 








As shown in Table LX 1, our experiment yielded that blocking of 
one lung by means of inserting a bronchial cannula into the main bron- 
chus of the other side augmented the arterial oxygen unsaturation to 
about 2-6 times,and this oxygen unsaturation was during inhalation of 
oxygen reduced to 4-%, except in Exp. 18, in which we found no relief. 
Thus in blocking one lung the oxygen administration accomplished com- 
paratively little effect. 


1) Morawitz and Siebeck, Deutsch Arch. f. klin. Med., 1919, 97, 201. 
2) 


Bruns, l. c. 
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ed, With regard to the rates of respiration and heart beat in occlusing 
fect the main bronchus of one lung, Loewy and Schrétter” denied any 
ae- changes in them, while in our 5 cases there was forced and deepened re- 
al- spiration, the rate of which showed no definite change and received in- 
rd, constant effect of the oxygen administration. The pulse rate was un- 

changed in only one of the 5 cases, while in all others there was observed 
Pa- a decrease in it, which was sometimes relieved and sometimes unaffected 
of by the treatment with oxygen. 


The blood pressure remained unaltered during the oxygen admini- 
































ue 7%, 1. 
| Respiration| Pulse | Blood 0 sicunnanitied 
“ a pressure |~2 "* Remarks 
per 10” (mm. Hg)! (volume %) 
| | 
24 46 82 | 1:46(100°0) | 
10 44 88 | 7°57 (5185) | At 318’ the bronchial cann u’a /n 
| serted into the r. bronchus. 
10 44 80 | 311 (213°0) 
10 44 g0 | 859 (505°2) 
10 44 82 | 885 (606°1) 
10 ‘ 44 78 | 10°78 (739°7) | 
12 44 | 249 (1000) | 
12 36 9°85 (295°6) | At 950’ the bronchial cannula in 
“ serted into the r. bronchus. 
) 44 5°71 (2293) 
ose 6°56 (263°5) 
14 44 8°35 ore 
- 8°73 (350°6) 
| 6 44 2-21 (100°0) 
14 34 11°57 (523°5) | At 10%20/ the bronchial cannula in- 
serted into the r. bronchus. 
14 34 | 12°80 (579°2) 
— _ 12°60 (570°1) 
— — 12°48 (564°7) 
—_ _ 12°60 (570°1) 
| 16 | 30 12°60 (57071) 
I stration. 


' The interference with the pulmonary mechanism caused by the in- 
' troduction of fluid paraffin into the bronchial tree similarly gave rise to 
; marked elevation of the arterial oxygen unsaturation, as is seen in Exp. 
19 (Table IX, 2), in which it was raised to 5 times its original value, 
and in this case also a beneficial influence of oxygen was proved. 








1) Loewy and Schrétter, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther., 1905, 1, 197. 
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It has been maintained by Morris” that in the disturbance of the 
pulmonary mechanism due to occlusion of one bronchus, partial blocking 
of both bronchi or unilateral pneumothorax the administration of oxy- 
gen raised the’ oxygen saturation of the arterial blood to the normal 
level. In asimilar experiment performed by us the unsaturation was les- 
sened by oxygen inhalation, but not to the normal ; especially in opened 
pneumothorax and occlusion of one bronchus the therapeutic effect of 
oxygen was only slight, thereby the arterial oxygen unsaturation raised 
beyond about 12 c.c.-16 c.c. per 100 c.c. blood: being scarcely relieved. 
Exp. 20 was the only exception in which after introduction of 3 c.c. 
fluid paraffin into the lower lobe of the right lung the oxygen unsatura- 


1) Morris, Journ. Physiol., 1922, 56, 283. 


| Sex and . ‘ oe | Og given (c.c. per 
— body weight aes a pa Condition | minute) and time 
(grms. ) | of giving O. 
19 2 2300 4h] 4 | Normal - 
4b43/ Stenosis of bronchial _- 
| tree (bilateral) 
5h5/ ‘i 1100 (4%55/-5»5/) 
5b7/ 2 pur 
5h28/ ” . 
5hZg/ — 
20 } 2200 3hQ4y Normal — 
355 Stenosis of bronchial a 
tree (r.) 
4>16/ : 1350 (407/-417/) 
4hQy’ ¥ a 
4h377 - fed 
TABLE 
= Sex and , , ae | Oz given (c.c. per | 
_ of body weight ines: * Ia ne | Condition minute) and A ad 
> (grms.) of giving O, 
21 } 2470 330/ Normal — 
4b13/ Infiltration of the 1. — 
| lower lobe 
5b33)/ i 1000 (5%20/-5»34/) | 
5b5d/ ” isa } 
22 2 2000 4957 Normal - 
4b59/ Infiltration of both -- 
the lower lobes | 
5b49/ - e 1000 (5%30/-5h44/) | 
6h5/ 7 — 
6518’ Par 
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IX, 2 
Respiration | Pulse Og, unsaturation | —_ 
per 10” | (volume %) 
26 52 1°76 rey 
26 52 9°00 (5114) | At 4430/ 8:4 c.c. fluid paraffin introduced 
| into both the lungs. 
26 52 6°48 (367°7) 
36 52 11°75 (667°0) 
34 52 11°96 (679°5 
36 52 12°24 (695°5 
14 44 2°29 (100°0) | 
22 44 6°00 (262°1) At 3545’ 3 cc. fluid paraffin introduced 
into the lower lobe of the r, lung. 
16 40 1°76 (76°9) 
20 40 7°11 (310°3) 
22 40 7°22 (3155) 
X. 





Respiration| Pulse 





| Blood 
| pressure | 


. une ion | 
Oz unsaturation | Remarks 








per 10” | (mm. Hg) (volume %) 
32 | 4 | 7% 1:57 (100-0) 
12 34 64 3°30 (2102) | At 3553/35 ¢.c. 5 % silver nitrate 
| injected into the lung. 
12 40 56 1°58 (100°6) | 
10 34 24 4°76 (303°2) 
| 
m4 50 2°85 (100°0) | 
12 48 2°81 ( 986) | At 4545’ 22 c.c. 6 2 silver nitrate 
| injected into the lungs. 
12 SO 52 | 0°56 ( 197) | 
2 | 48 2°29( 80°4) | 
a 48 | 2°30 ( 80°7) 


tion was increased to 24 times, but reduced by the oxygen inhalation 
below the normal value. 

Contrary to the case of closed pneumothorax the marked anoxaemia 
due to bronchial stenosis has no tendency to restore, unless the cause of 
the stenosis is removed. 

5. Injection of Silver Nitrate into the Lung. By injecting a pro- 
per amount of 5% silver nitrate solution into the lung through a small 
rubber tube inserted in a bronchus, pneumonic consolidation with gray 
silver impregnation was produced, which then gave rise to a change in 
the arterial oxygen unsaturation. The extension of the pulmonary lesion 


thus provoked was always determined by autopsy (Table X). 
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In Exp. 21, in which after the injection of 3°5 c.c. silver nitrate 
solution half of the left lower lobe was consolidated, the oxygen unsatu- 
ration was twice as large as that measured before the injection and the 
oxygen administration reduced it to the normal, while Exp. 22, in which 
half of the right middle lobe, two thirds of the right lower lobe and 
further two thirds of the left lower lobe were damaged by the injection 
of 2-2 c.c. silver nitrate solution, resulted in non-raised oxygen unsatu- 











TABLE 
r | | 
y } Sexand [m.  . ° Oz given (c.c. per — 
yo body weight - < i aan | puatetant Gime Respiration Pulse 
exp. | (prms.) | . of giving O, per 10” 
a a ontnanciieiengpamaanttenaie 
| | | 
23 | } 2360 | 11515 — 16 | 48 
12615’ aa | 6 42 
| 1239’ | 1600 (12%327-12540’) | 1 28 
| (per 60”) 
hy — 4 30 
a 6| 82950 | shy | an | 52 
3h23/ — ig | 44 
4hyy — 9 44 
(per 60”) 
4hQ3/ | 1700 (4%13/-4623/) = |Apnoea for 3/ 34 


4530 18 | Scarcely 

| | (per 30”) | computable 
ration, which was extremely decreased during the oxygen inhalation. 
This fact may indicate that experimentally the changes in the oxygen 
unsaturation produced by the pulmonary lesion are related not only to the 
extent of that lesion but also to the degree and character of that local 
lesion and the occurrence of compensation, the same evidence being often 
noticed in clinical cases. 

Further our experiments yielded that when only a small part of the 
lung had a pathological lesion, the raised oxygen unsaturation was re- 
lieved nearly to the normal level by oxygen inhalation. 

After the injection of silver nitrate into the lung no appreciable 
change in the respiration took place, while the pulse rate was somewhat 
decreased and restored by the oxygen administration. ‘The blood pres- 
sure was not benefitted by the oxygen therapy. 

Thus in the case of several experimental lesions of the respiratory 


apparatus mentioned above, the rise in the oxygen unsaturation may be 
accounted for by the disturbance of the pulmonary ventilation and the 


pulmonary circulation, thereby the well oxygenated blood through the well 
ventilated part of the lungs mixing with that badly oxygenated coming 
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through the infiltrated, compressed or blocked part of the lung, and these 
conditions are overcome by an increased diffusion pressure of oxygen in 
the alveoli due to oxygen inhalation. 

6. Morphine Anaesthesia. The hypodermic injection of about 1 c.c 
2% hydrochloric morphine solution per kilo of body weight produced 
fairly marked respiratory depression, the oxygen unsaturation thereby 
being raised to 2-3 times, as shown in the following table (Table XI). 








XI. 
Pond | Qs unsaturation | — 
(mm. Hg) (volume %) 
2°32 (100°0) 
4°69 (202°2) At 11535/ 0°052 grm.‘and at 11°55’ again 0°052 grm. 
0°75 ( 32:3) morphine injected. 
8:51 (379°7) 
60 3:09 
74 2°94 (100°0) 
74 | 10°01 (340°5) At 3527’ 0°08 grm. morphine injected. 
74 | 0°69 ( 23°5) 
34 Ci 3:45 (117°3) 


It is of interest that the exceedingly decreased respiratory rate was 
more and more reduced and a riearly complete apnoeic state was provoked 
when oxygen was administered. The increased oxygen unsaturation was 
then apparently reduced to one tenth, i.e. to one third of the normal value 
in spite of the apnoea. 

The marked anoxaemia observable in morphine poisoning is of 
course due to the cessation of the respiratory movement in the whole lungs 
caused by central paralysis, which however becomes more pronounced by 
the increased oxygen supply. In stopping oxygen administration the 
apnoeic state was withdrawn, the respiratory rate restoring to the original 
value. 

The injection of morphine caused a decrease in the pulse rate. This 
as well as the blood pressure remained unaffected during the oxygen in- 
halation. 

Jaksch and Michaelis” and others have announced the etfective- 
ness of oxygen inhalation in the case of severe morphine poisoning ; Ro- 





1) Jaksch and Michaelis, cited by Rogovin in Zeitschr. f. klin. Med., 1920, 
46, 337. 
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govin” also found that oxygen adminstration after acute morphinism 
delays the appearance of the poisoning symptoms, though they did not 
investigate the changes in the blood gas. Evidence is put forward by 
our experiments that in clinical cases of acute morphine poisoning oxy- 











TABLE 
r Sexand | +». re Oz given (c.c. per a : 
a body weight a a minute) and time Respiration | Pulse 
(grms.) of giving Oz per 10” 
Pe Rs eer a = x 
28 $ 2450 15 4/ | ~ = =a 
2407 — 14 | 40 
3h1y | 10 | 40 
29 «| ¥ 3100 4h20/ _ | 2 | (BO 
5h53/ ane | =. 4 4 
51 3/ 1500 (55/-514’) | 10 | 44 
| 5h 14) —— os } — 
| BhB5/ —_ 10 | 44 
| | | 
30 | 2020 | 14 | i = 
12h30/ | vii gs | 44 
[hy 4 | Searcely 
| | (per 30”) | computable 





gen inhalation may relieve fully the marked arterial anoxaemia, while 
the respiratory rate is lowered more and the heart beat is not affected. 

Severing phrenic, vagus and sympathetic nerves of both sides 
brought about no change in the arterial oxygen unsaturation following 
insignificant respiratory disturbance. 

7. Chloral Hydrate. All the experimental results mentioned 
above have been concerned with the anoxaemia and efficacy of oxygen 
inhalation in the case of lesions of the pulmonary mechanism caused by 
various conditions. 

Our next attempt was to determine these changes demonstrable in 
the interference mainly with the circulatory mechanism. First of all 
poisoning by chloral hydrate was examined. 

10 c.c. of 10% chloral hydrate solution per kilo of body weight was 
hypodermically injected into the rabbits, thereby producing apparent fall 
in the blood pressure and a decrease in the pulse and respiratory rates. 

When the blood pressure had fallen to half of its normal height the 
arterial] oxygen unsaturation was only slightly increased (Exp. 28), while 
it was enormously augmented nearly to the oxygen capacity of the blood 
in the case in which the blood pressure was lowered to about 20 mm. 


1) Rogovin, Zeitschr. f. klin. Med., 1920, 46 337. 
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Hg (Exp. 30). 

In Exp. 29, in which the oxygen unsaturation was raised to one and 
a half times, oxygen administration reduced it to one third value. 

The data are as below (Table XII) : 














XI. 
Blood : 
P “a Oy, unsaturation a 

(mm. Hg) (volume % ) 
106 | 2°05 (100°0) 
- | if lores At 243/ 2 grms. chloral hydrate injected. 
98 en (100°0) 
42 "46 (148°5) At 4b25/ 2 s. ch] y 2 injecte 
~ 1-25 ( 536) grms. chloral hydrate injected. 
34 1°24 ( 53°2) 
32 2°93 (125°8) 
124 2°51 (100°0) 
96 2°03 (_80°9) At 11"48/ 2 grms. chloral hydrate injected. 
24 18°4 (7331) . 


The changes in the blood pressure, heart beat and respiration in- 
duced by chloral poisoning received no relief from oxygen therapy. 
When the blood pressure was lowered so about 20 mm. Hg, accompanied 
by an arhythmic and very weakened pulse, there was no effect of oxygen 
administration on the circulation and respiration till consequent death 
of the animal. 

8. Strophanthin. In order to provoke acute insufficiency of the 
heart strophanthin was intravenously injected into the rabbit of about 2 
kilos body weight in a dose of 1:5-2°5 c.c. 005% solution. The blood 
pressure rose somewhat immediately on injection, but was soon after- 
wards strongly lowered. When oxygen was inhaled at the time of the 
lowered blood pressure, some cases showed an elevation of the blood pres- 
sure, which however was not due to the oxygen given, since it remained 
unaltered in other cases. With a large amount of strophanthin, the fall 
of the blood pressure was followed by the death of the animals, therein 
no effect of oxygen inhalation occurred, while with a small dosage of it, 
the blood pressure, after a preliminary marked lowering was in a few 
minutes raised above the normal height, followed again after the lapse 
of a few minutes more by a sudden fall. Here the oxygen administra- 
tion also was without effect. As is seen in the following table, strophan- 
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thin augmented the arterial oxygen unsaturation to 13-4 times, and the 
more the blood pressure descended, the more the oxygen unsaturation 
increased (Table XIIT). 
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TABLE 
Sex and : , Oz given (c.c. per aa: 
No. of ic weight ee minute) and sand Respiration| Pulse 
=> | (grms.) “ of giving O, per 10” 
31 9 2250 | 9h47/ me 8 | 44 
10622 — 20 40 
10635’ 1400 (10525/-10377) 20 | 40 
10544/ — 20 40 
11D15/ — 6 | Scarcely 
| computable 
32 & 237 4h45/ 2 50 
5h20/ = 18 36 | 
5b30/ ae eis pais 
(without O. 
33 & 2500 | 1007 _ 10 | 44 | 
10833” —_ 12 | 44 | 
10254 | 1700 (10845/-10553/) 10 38 
1085¢/ — 2 |. 40 | 
11521’ _ 12 40 | 
11553’ 1400 (11548/-11553}) 10 «| 38 Ci 
12h0/ — 10 | 38 | 
34 2200 | 3h20/ _ 14 | 44 | 
4hg’ _ 18 36 
| 416}/ 1100 (410-4177) 18 | 40 | 
436’ 18 36 OC 
4549-4551’) Ov given, but blood pres- } 
4h53’-4h56/ J sure unchanged. Scarcely | 
4h55/ 1000 (4%5i/—4256’) 8 computable! 
| irregular 














Though in the case of heart failure due to chloral poisoning oxygen 
therapy was not found very curative, its effect on the arterial oxygen un- 
saturation was striking ; the oxygen administration reduced the oxygen 
unsaturation to or even below the normal level. The defective oxygen 
intake of the pulmonary blood in the disturbed pulmonary circulation 
due to the depressed heart beat is apparently corrected by the increased 
diffusion pressure of oxygen in the alveoli. 

Exp. 34 (Table XIII) showed a relief of the oxygen unsaturation to 
below the normal, notwithstanding that the blood pressure was 
nearly nil, and the weakened arhythmic heart beat was hardly computable 
during the taking of the blood sample. Thus, the effect of oxygen inhala- 
tion on the arterial anoxaemia is apparently provoked even in the de- 
pressed and nearly ceased heart beat, if the respiratory movement still 
continues at that period, and further our experiment on morphine an- 
aesthesia has demonstrated that even in the apnoeic state a prompt relief 
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of the anoxaemia is produced by oxygen inhalation, if the heart beat still 
continues. These two facts should be clinically of importance to oxygen 


therapy. 








XII. 
B no | Og unsaturation oe 
(mm. Hg) | (volume % ) 
98 | 1-41 (100-0) 
36 | 161 (114°2) | At 10%7/-1015/ 000075 grm. strophanthin injected. 
66 0°50 35°5) 
66 0°86 ( 61°0) 
10 | 6°00 (425°5) At 11"-1155’ 000075 grm. strophanthin injected. 
At 11"17/ the rabbit died. 
114 | 181 (100°0) 
26 5°14 (284°0) At 5°10/-5»15/ 0°001 grm. strophanthin injected. 
50 — ° 
isintion | 
22 1°77 (100°0) 
780 2°69 (1520) At 10°23/-1025 0°001 grm. strophanthin injected. 
1 | = ORat 138) 
76 | 101( 571) | 
86 2°23 (1261) 
54 0°32 ( 18°1) At 11545’ 0°00075 grm. strophanthin injected. 
54 | 7°74 (437°3) 
100 | 2°39 (100-0) 
40 4°09 (171°1) At 345/-3550/ 0°00125 grm. strophanthin injected. 
140 | 2°40 (100°4) 
44 8°51 (3561) 
340 | 1:30 ( 75°3) 


{ 

The blood pressure, the respiratory and pulse rates in these series of 
experiments suffered little change under oxygen inhalation. 

9. Acute Anaemia. Harrop" has found that in three persons 
with severe anaemia the saturation of the arterial blood does not differ 
from the normal, and also according to our observations, patients with 
chronic moderate anaemia (about 509% Hb) showed a nearly normal 
value of the arterial unsaturation, while in acute experimental anaemia 
of pronounced degree due to repeated venesection, the arterial oxygen 
unsaturation was seemingly decreased in proportion to the diminished 
haemoglobin content, but in such an anaemia as of about 40% haemo- 
globin content no significant change occurred. 

The decreased oxygen unsaturation in acute anaemia was further 
reduced, sometimes to nil by oxygen inhalation. The data are as fol- 
lows (Table XIV). 


1) Harrop, |. ec. 
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TABLE 
. Sex and : : Hb Oy given (c.c. per 
ye of body weight baa = tates | content | minute) and time 
P (grms.) | (%) | of giving O, 
| | ae 
58° | 2560 | 10h45/ 68 — 
| 11467 1000 (115-117’) 
| 115377 900 (11"33"- -11h38) 
| 11645’ | 58 
} 12b5/ 40 
12>46/ 800 (1224074128477 ) 
1249 — 
| Ibn" 1300 (16/-1>11}’) 
| 1823” 40 — 
59 2 2250 | 4°40’ (Feb. 25) | 85 -— 
2h5/ (March 1) | 55 _ 
|} 2h347 1000 (2828/-235/) 
Zhy’ h | — 
3h] 5/ 40 — 
3h31/ 1000 (3»31/-3"374/) 
3b55/ pana 


TABLE 








Oz given (c.c. per | Reupioation Pulse 


Bo. of |, Seat | Time of ie minute) and time 
———— 


pooy weight hioad 








— (grms.) of giving O» | per 10” 
ew ae mee Se Beene ¥ = — 2 
60 } 2370 5h35/ | 12 36 
| | gh4asy 10 38 
| Thy7e 1000 (79717) | 12 42 
7h40/ 14 44 


10. Amy nitrite. As a blood poison, amyl nitrite was employed. 

The results are shown in Table XV. 

On injecting into the rabbit hypodermically 0°6-1-2 c.c. 10% amyl 
nitrite solution per kilo of body weight, the arterial blood showed a dark 
chocolate colour and a markedly diminished oxygen capacity, due to the 
change of haemoglobin to methaemoglobin and nitric-oxide-haemo- 
globin compounds. The oxygen unsaturation in this case seemed to be 
slightly decreased and a further lowering was brought about by oxygen 
inhalation from which however no beneficial effect was actually expected 
owing to the exceedingly diminished oxygen capacity. In some cases, 
there was found Cheyne-Stokes’s rhythm of the respiration which 
however was unaffected by oxygen inhalation. 


So far we have stated, in all cases of mechanical interference with 
respiration (opened and closed pneumothorax, tamping olive-oil into the 
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XIV. 
Respiration| Pulse | Os unsaturation | , 
per 10” (volume %) 
8 44 3°22 (100°0) At 10545/-1137’ 16 c.c. blood taken. 
6 44 0°86 ( 26°6) At 11845’-12546/ 37 c.c. blood taken. 
6 44 0°44 ( 13°7) 
8 44 1°33 ( 41°3) 
= — — At 12530’ 50 cc. Ringer’s solution intra- 
8 44 0 (0) venously injected. 
_ 44 1°27 ( 39:4) 
8 44 0°36 ( 11°2) 
8 44 0°72 ( 224) 
16 48 2°17 (10070) | At 440’ 24 c.c. blood taken. 
24 46 1°49 ( 68°7) | At 2h5/-3h 28 c.c. blood taken. 
10 46 0°72 ( 332) | At 255 50 cc. Ringer's solution intra- 
20 48 1°61 ( 74°2) venously injected. 
4 | 4 0 (0) 
14 Ad 1°61 ( 74°2) 
XV. 
aon Oy, unsaturation | O, capacity Remesks 
(mm. Hg) (volume %) |(volume %) 
os | 250(1000) | 1427 | 
70 S| 1°81 ( 72°4) | +7°88 At 6"25/ 0°12 grm. sodium nitrite injected. 
70 020( 8:0) | a 
— | 4rei(74) | 627 


pleural cavity, bronchial stenosis), partial consolidation of the lung (in- 
jection of silver nitrate into the bronchial branches), depressed respira- 
tion (morphine and chloral anaesthesia) and disturbance of circulation 
(heart failure due to chloral and strophanthin poisoning), the arterial 
blood is distinctly venous, i.e., the haemoglobin is markedly unsaturated 
with oxygen ; among those conditions, opened pneumothorax, bilateral 
closed pneumothorax and bronchial stenosis show the most pronounced 
arterial anoxaemia, while the latter was comparatively less marked 
in unilateral closed pneumothorax, and chloral or strophanthin 
poisoning. 

The factors producing variations in the oxygen content of arterial 
blood, aside from the obvious change in the oxygen carrying capacity of 
the blood due to the varying content of haemoglobin (anaemia or amyl 
nitrite poisoning), are chiefly those due to alterations in the ventilating 
surface (mechanical or pathological changes in the respiratory apparatus) 
or in the rate of the pulmonary blood flow resulting from the weakened 
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heart beat, therein each of the factors, alone or in combination with 
others, affecting the oxygen absorption in the alveoli; in the case of 
combined factors the oxygen unsaturation is strongly increased, as in 
decompensated heart failure. 

Further, the degree of the anoxaemia is dependent, not only on the 
extent, but also on the rapidity of the occurrence of the disturbance in 
respiratory or circulatory mechanism, and on the presence of the com- 
pensative mechanism ; hence our clinical findings of the oxygen unsatu- 
ration in pulmonary and pleural diseases are always less marked than 
those induced experimentally by sudden mechanical disturbance to 
breathing. 

The experiments performed by us have ascertained the effectiveness 
of oxygen inhalation, except only in the cases of the opened pneumo- 
thorax and bronchial stenosis accompanied by an extraordinarily great 
anoxaemia in which the hindrance of oxygen absorption in the alveoli is 
not overcome by the increased diffusion pressure of oxygen. The cases, 
in which the greatest efficacy of oxygen inhalation occurred, reducing the 
oxygen unsaturation below the normal level, are those of experimental 
pleurisy, partia] blocking of bronchial tree (due to the injection of fluid 
paraffin in the lung), morphine poisoning, heart failure due to chloral 
and strophanthin and the impregnation of the lung with silver. 

The effect of oxygen inhalation on the arterial anoxaemia is dis- 
tinctly demonstrable even in the case of the nearly ceased heart beat with 
still continuing respiratory movement, and also in the case of apnoeic 
condition with still continuing heart beat, if the ventilating surface of 
the lung is relatively intact (as shown in strophanthin and morphine 
poisoning). In anaemia and poisoning of blood, the inhalation of oxy- 
gen does not greatly augment the quantity of oxygen carried by the 
haemoglobin which is now very small in amount, but probably increases 
that carried physically in solution by the plasma. 

There has been hitherto no agreement of opinion concerning the 
effect of oxygen administration on the respiration; Terracy,” Hill and 
Flack,” Benedict and Hig gins” and others observed no effect, but 
Cowl and Rogovin,” and Hough” found the slowing of the respira- 





1) Terracy, Pfliiger’s Arch., 1827, 65, 393. 

2) Hilland Flack, Journ. Physiol., 1909, 38, Proc. xxviii. 

3) Benedict and Higgins, Amer. Journ. Physiol., 1911, 28, 1. 
4) Cowland Rogovy in, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1904, 1. 

5) Hough, Amer. Journ. Physiol., 1910, 26, 156. 
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tory rate by oxygen administration, while Dautre bande and Haldane” 
obtained an exactly opposite result, and also Marchetti and Capezzu- 
oli” reported an increase in the rate and depth of respiration due to the 
stimulant action of oxygen on the nerve regulating the respiratory mecha- 
nism. Now, in our experiments the increased respiratory rate observed 
in mechanical interference with respiration, especially in closed pneumo- 
thorax and experimental pleurisy, was undoubtedly reduced by inhalation 
of oxygen, but other cases produced an inconstant and insignificant 
effect. Also, further, the central respiratory depression due to certain 
pharmacological action is not benefitted by the oxygen inhalation (mor- 
phine and chloral poisoning), and the depressing effect of morphine on 
the respiratory centre is rather augmented by the reduced oxygen un- 
saturation. As a whole the effect of oxygen on the respiration is insigni- 
ficant, notwithstanding the prompt relief of the oxygen unsaturation. 

With regard to the effect of oxygen inhalation on the pulse, 
Smith,» Quinquaud,® Loewy,” Hill and Flack,” Sonne,” 
Parkinson® and Barach and Wood wel!” demonstrated the slowing 
of the pulse, while Aron™ noticed, on the contrary, its slight increase, 
and Wood and Cerna" denied any effect. Our experiments which 
were performed on rabbits have demonstrated that the decreased and 
weakened pulse with arhythmia found in the dangerous condition result- 
ing from the various disturbances of the pulmonary ventilation becomes 
increased and rhythmic during oxygen inhalation, while the failure of 
circulation due to pharmacological poisoning is not relieved by oxygen 
therapy. 

The blood pressure in all cases showed no distinct change during 
administration of oxygen. 


1) Dautrebande and Haldane, Journ. Physiol., 1921, 55, 296. 

2) Marchetti and Capezzuoli, Policlinico, 1912, 19, 49. 

3) Smith, New York Med. Rec., 1871, 1, 481. 

4) Quinquaud, C.R. de la Soc. de Biol., 1884, 687. 

5) Loewy, Untersuch. ii. d. Respiration u. Circulation. Berlin 1895, 143. 
6) Hilland Flack, ]. ¢. 

7) Sonne, lI. c¢. 

8) Parkinson, Journ. Physiol., 1912, 44, 54. 

9) Barachand Wood well, l.c. 
10) Aron, Berl. klin. Wochenschr., 1901, 972. 
W ood and Cerna, Therap. Gaz., 1890, 6, 509. 
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DURATION OF THE EFFECT OF THE OXYGEN INHALATION. 





In our experiments described above, no sooner had the oxygen been 


introduced than the relief of the anoxaemia began. 


Now, it has been 


questioned how long the effect of the oxygen inhaled might be main- 
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TABLE 
Sex and . ‘ - Ox given (c.c. per 
body weight sy Condition minute) and time 
(grms. ) of giving O2 
$ 2200 3h9/ Normal — 
4b13/ Me | 1850 (48/-4b15/) 
4h15/ ig _— 
4015/36” m | — 
4516/12” < — 
5ho’ . <u 
| 
$ 2100 2ho/ | Normal — 
2h35/ | Bronchial stenosis — 
| (1) 
hiv ia 7 1300 (253’-3h7/) 
327/6"-307/12" 3 a. 
| g3h7-36"-gh7/4Qr | z vas 
328/18” | ” 9 
3545/ ” ” al 
5b4y Normal — 
5h7’ “ 1000 (525/-5"10/) 
4 2260 210 Normal — 
2b36/ | R. closed pneumo- _ 
thorax 
gh i be 1000 (2855/-35’) 
3h5/-3h5/12” ” ” _ 
35/30/"-3)5/36/ ” ” 
3h6/12” . - — 
3h49/ ” ” 
$ 2200 | 2h307 | Normal ‘oe 
2b58/ | RB. closed pneumo- — 
| thorax 
| 3h4y’ | ” ” 8 
| gh577 ee » 700 (3%52/-4») 
| gb_ghgy | s me a 
| 4532/-4h40” sis a ame 
4hy/g”v ie oa ii 
| 4h42/ ” ” = 
= 2300 | 100557 Normal — 
| 





11248/30/-11248/40/ | 
_—-- 1148/56” 


11547’ 





R. closed pneumo- 


thorax 


1000 (11>42/-11448¥) 


| 
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In order to answer this question the following experiments 
(Table XVI) were carried out, the blood samples being collected repeat- 
edly at very small intervals after stopping the oxygen inhalation. 











XVI. 
iration | Pulse Oz unsaturation Remarks 
per 10” (volume %) 
28 | 50 | 2°53 (100-0) | 
16 | 52 | «= O32 ( 126) | 
— | — 0-34 ( 13-4) | 
—- | = | 1:37 ( 54°2) | 
— | _ 2°16 ( 85°4 | 
= — | 201( 794 
| | 
34 46 | 297 (1000) | ; 
22 42 7°44 (250°5) | At 218/ the bronchial cannula inserted in 
| the r. bronchus. 
2 | 44 6°39 (215°2) 
— | — 8°25 (277°8) 
—_ _— $26 (311°8) 
— | — 10°23 (344°4) | 
“4 | 42 | 1057 (3525) | 
- 4 42 1:95 ( 65°7) | 
18 42 0°36 ( 1241) | 
36 | oA 2°53 (100-0) | 
40 56 8°20 (324°1) | At 228’ the pneumothorax poduced. 
24 56 5°22 (206°3) 
-— | a 5°36 (211-9) 
— | — 6°67 (263°6) 
— | — 8°63 (341°1) | 
2s | 48 | 8-24 (325-7) | 
14 46 1°88 (100-0) 
30 50 | 11°89 (632°4) At 245/ the pneumothorax produced. 
30 | 50 | = 938 (498°9) | 
2 46 | 410 (2181) | 
— | — 4°97 (264°4) | 
— — 865 (458 4) | 
_ — 938 (498°9) | 
— 4°64 (246°8) | 
16 | 46 3°75 (100-0) 
22 Ci 46 | 11°84 (315°7) | At 1157/ the pneumothorax produced, 
| | 
20 | 46 6°84 (1824) | 
— | — | 7:36 (1963) | 
- — | 784(20%1) | 
— — | 1821 (3523) | 
20 46 | 12-0 (3440) 
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Oz given (c.c. per 





. Sexand | , : eee 
- of Ibody weight) ae oe aaa Condition minute) and time 
P- | (grms.) ‘ of giving O, 
—_ ! 
42 | $ 2080 | 3h10/ | Normal _ 
| 3h32/ Bronchial stenosis —_— 
| (1.) | 
4h3’ pa - 700 (356’-4"5/) 
| | 4n5?_4h5/5y < - 
| 4h5/11/-4h5/15” wi "2 sis 
| | 4h5/55/-4h5/59” - = = | 
| 430/ ” ” ai 
oe 


| 4h4S/ *” » 


As represented in Table XVI, the effect of oxygen inhaled was ob- 
servable only during the period of the inhalation; usually the arterial 
blood drawn out within a few seconds after stopping the oxygen inhala- 
tion showed already a distinctly increased oxygen unsaturation greater 
than that during the inhalation ; the unsaturation returns in the course 
of about 10-30 seconds after withdrawal of the inhalation to the value 
before the inhalation. 

Fig. 1. represents the duration of the effect of oxygen inhalation 
observed in Exps. 39 and 41. 

Thus, in order to obtain clinically the expectedly large effect of oxy- 
gen inhalation in the case of anoxaemic condition oxygen should be in- 
haled for a prolonged time and repeatedly as much as possible, since its 
effects is temporary. It is rather ridiculous that often in patients seri- 
ously ill the inhalation of oxygen lasting for a few minutes is repeated 
only twice or thrice a day. 


IV. On Meruop or Givine OXYGEN. 


Barcroft” and his associates made use of an oxygen chamber for 
clinical cases of gas poisoning, the atmosphere in which being maintain- 
ed at 40-50% éxygen content, thereby great improvement in the con- 
dition of gassed patients being evidenced by the removal of the noctur- 
nal dyspnoea and of the polycythaemia. Hill” constructed an oxygen 
chamber in the form of a tent enclosing the upper part of the patient 
when in bed, so as to keep the oxygen percentage of the atmosphere in 
the tent at about 35 to 37%, thereby the healing of chronic ulcers and 
oedema of the leg was started in a remarkable manner. Apart from 


1) Barcroft, Hunt and Dufton, Quart. Journ. Med., 1920, I1, 179. 
2) Hill, Journ. Physiol., 1921, 55, Proc. xx. 
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Respiration| Pulse | OQ, unsaturation | Remarks 
a 
per 10” | (volume %) 
1s | 48 1°64 (100°0) 
22 | 44 4°22 (257°3) At 3520’ bronchial cannula inserted in the 
r. bronchus. 
18 44 2°62 (159°6) 
— a 2°91 (177°4) 
— ~- 4°55 (277°4) 
—_ — 6°19 (377°4) 
16 42 6°19 (377°4) 
16 42 5°24 (319°5) 
Operation 2 0, off 
- L 1? n 7 
| ' 
4 


~ 


> 
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Fig. 1. Ordinate—Oy unsaturation in c.c. per 100 c.c. arterial blood. 


Abscissa—Time in seconds. 


those special constructions, our common way of giving oxygen in clinical 
cases is to hold a small mask made of metal or glass, connected with an 
oxygen-producing apparatus or an oxygen cylinder, near the nose and 
mouth of the patient. 

Since the oxygen is to be administered for a very prolonged time 
and repeatedly in order to gain the most beneficial effect, the use of the 
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TABLE 
| Sex and | cae , — | Oo given (c.c. per 
aero ‘Body weight, ae es Condition | minute) and al 
P- | (grms.) | _ of giving O2 
43 | } 2180 | 442’ Normal _ 
| 5nay ~ 1200 (5"2 1/-5»30/) 
| 530/-5b30/12” - 
5h30/18/-5b30/24” ” 
5b30/54” ” 
6 ” 
| 
44 | } 2740 330 Normal _ 
Bb5Y mm — 
| 4h99/ ai 1450 (4520/4317) 
| 
4D5Y - i 
| 52 1 a 
45 | & 2700 3b3h Normal - 
3a5Y _ _ 
4h96/ ns 1000 (4%15/-4527/) 
46 | 3 2300 | 2h20” Normal one 
2h5” Bilateral closed pneu- a 
mothorax 
3h10/ " 1000 (34-3117) 
47 3 2500 | 420 | Normal -" 
| 4b40/ | R. closed pneumo- _ 
| thorax 
Hhy/ - - a 
5h34/ a i | 1150 (5025/5435 ) 
| 
BhS5/ 15” - 7 | — 
5h5 ” ” _ 


various oxygen producing apparatus is inconvenient and unfit for this 
purpose. The ordinary tube and mask method has been considered un- 
satisfactory and wasteful, and in our observations the efficacy of oxygen 
given to patients is less marked in comparison with that in cases of ani- 
mals, because in the latter a tracheal cannula, connected through a re- 
spiratory valve with an oxygen holder was used instead of a face mask. 

For economyand efficiency in the expenditure of oxygen, Haldane” 
devised an apparatus, in which a collecting bag which received oxygen 
from a tank was connected with the face mask through a mica valve 
which prevented the expired air from entering it. Meltzer inserted a 
hollow tongue depressor connected with a gas bag filled from an oxygen 
tank, in the patient’s mouth instead of using a face mask, there a valve 





1) Haldane, Brit. Med. Journ., 1917, 181. 
2) Meltzer, Journ. Amer. Med. Assoc., 1917, 69, 1150. 
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XVII, a. 
Respiration Pulse O:, unsaturation 
: Remarks 
per 10” (volume %) 
16 44 | 281(100°0) | 
12 44 0°32 ( 11°4) The funnel, connected with the respiratory 
| valve, held tightly close on the nose and 
= — | 056( 199) | mouth. 
— -- 1:00 ( 35°6) | 
— — 1°97 ( 70°1) 
16 42 1:91 ( 68:0) | 
20 46 2:97 (100°0) | 
10 | 44 | 225( 75:8) | 
10 | 44 | 073( 246) | The tracheal cannula, connected with the 
respiratory valve, used. 
8 40 1°48 ( 498) 
S 40 1:37 ( 46°1) 
16 60 | 2°25 (100-0) 
14 52 | «= 265(117°8) | 
12 50 1:00 ( 44:4) | The tracheal cannula, connected with the 
respiratory valve, used. 
14 45 2°97 (100°0) | 
24 «=| Searcely | 16°36 (550°8) At 235’ the pneumothorax produced. 
computable 
16 | 28 | 11°86 (399°3) The funnel, connected with the respiratory 
valve, held tightly close on the nose and 
16 50 | 2°89}(100-0) mouth. 
22 50 2°93 (101°4) | At 4933’ the pneumothorax produced. 
20 50 | = (4:10 (141-9) | 
16 50 | 0°50( 17°3) | The funnel, connected with the respiratory 
| walve, held tightly close on the nose and 
— — 1°87 ( 647) | mouth. 
16 50 | 360(1246) | 


being so placed that during inspiration the oxygen under pressure from 
the elastic walls of the bag entered the patient’s mouth, while during 
expiration the oxygen flow was checked and a large opening appeared 
near the valve through which the patient exhaled, and this valve being 
worked rhythmically by the thumb of the operator. Rudolfhas recom- 
mended the giving of oxygen through a soft rubber tube inserted into 
one nostril ; and he greatly increased its efficacy by rhythmically closing 
the opposite nostril during each inspiration. 

There is a great difference in the percentage of oxygen in the alve- 
olar air between the case in which the ordinary mask is used, and that in 
which a cloth with a face piece fastened to the forehead and tucked into 
the collar below is used. According to Hilland Flack,” in the former 


1) Rudolf, Amer. Journ. Med. Science, 1920, 160, 10. 
Hill] and Flack, 1. c. 





2) 
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case there is only 19-27% oxygen in the alveolar air, while in the latter 
case it is over 709%. In this connection we determined to investigate 
the variations in the efficacy of oxygen administration due to the differ- 
ence in the methods of administration. The experiments carried out 

















TABLE 
i 
. Sex and ‘ ae ons Ox given (c.c. per 
ag Body weight sos tee Condition minute) and time | 
(grms.) | of giving O» 
48 i § 1990 9h52/ Normal _ 
10820/ | R. closed pneumothorax | — 
1044’ * ” 1600 (1036/-10"45/) 
10246’ ” ” ae 
1715/30” a a | 1000 (11"12/30?— ' 
11177) 
11h 197 ‘ . as 
49 $ 101 2/ Normal — 
10'50/ | R. closed pneumothorax oe 
11h5/ fe i 1300 (11-1148/) 
1198/6” pi 4 = 
11534’ oe a | 1500 (11"29/-11"36/) | 
1136/6” . ~ _ | 
1240’ ” ” — 

TABLE 
™ | Sex and . yee ib Maadide Os, given(c.c. per | 
a Body weight! ess Condition | minute) and a 

| (grms.) | of giving O, 
50 3 2230 3h13/ | Normal — 
3h44/ | R. closed pneumothorax | —_— 
4b6/ va iz | 1700 (4-487) 
449/10” ” ” | yg 
4h3y ” ” | 1200 (4"29/-4h36/) 
4b36/8” : . | - 
U Hhoy ” ” — 
51 4 2360 2h32’ | Normal = 
2h50/ | R. closed pneumothorax | — 
3h] ]/ et a | 1000 (3"4/-313/) 
3h49/ | Ps m | 2000 (3"38/-343/) 
342/20” | ” = = 
4hiy | ” ” — 
52 | $ 2200 4>41/ | Normal | — 
Hay | * 1000 (5"2/-5"10’) 





540’ 9 _ 
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for this purpose were always confined to rabbits, since in the case of the 
human body arterial puncture could not be repeated. The results are 
given in Tables XVII & XVIII. 














Remarks 


| At 105/ the pneumothorax produced. 


The funnel, connected with no respiratory 
valve, held closely near the nose and mouth. 


The funnel, connected with the respiratory 


| valve, held tightly close on the nose and mouth. 


At 10530/ the pneumothorax produced. 
The funnel, connected with no respiratory 
valve, held closely near the nose and mouth. 


The funnel, connected with the respiratory 


| valve, held tightly close on the nose and mouth. 





Remarks 


| At 323i/ the pneumothorax produced. 


The funnel, connected with no respiratory 
valve, held at a distance of 1 cm. from the lip. 


The funnel, connected with the om: pane f 
valve, held tightly close on the nose and mouth. 


At 2'40/ the pneumothorax produced. 

The funnel, connected with the respiratory 
valve, held tightly close on the nose and mouth. 
The funnel, connected with no respiratory 
valve, held at a distance of 1 cm. from the lip. 


The funnel, connected with no respiratory 


| valve, held at a distance of 1 cm. from the lip. 


XVII, x. 
Respiration | Pulse | QO: unsaturation 

per 10” (volume %) 

12 48 1°53 (100°0) 

18 48 5°83 (381°0) 

18 48 | 2°61 (170°6) 

~ — | 502 (328-1) 

18 48 | 253 (165-4) 

| 

— 4°39 (286°9) 
12 | 50 | 1:69(1000) | 
22 52 =| 459 (271°6) | 

20 | 52 217 (1284) 
— | — | 513(3036) | 
is | 50 | 240(1420) | 

— | — | 273(1615) 

24 50 4°06 (240°2) 

XVII, c. 

Respiration| Pulse | QO, unsaturation 
per 10” (volume %) 

6 50 3°20 (100°0) 

14 50 6-07 (189°7) 

14 50 2°50 ( 78°1) 

— 4°39 (137°2) 

14 50 1°89 ( 591) 

— — | 286, 894) 

18 50 4°22 31-9 ) 

10 40 3°05 (100°0) 

20 46 4°66 (152°6) 

20 50 3-22 (105°6) 

24 54 | 2°33 ( 76°4) 
— — | 360(117-4) | 

28 50 3°54 (116'1) 

16 48 | 217 (1000) 

32 50 0°70 ( 32°3) 

34 50 1°69 ( 77°9) 
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TABLE 


Os given ( 
No. « Sex and Time of taking bs iain 2 EFVER (Ce. por 
exp. Bodyweight blood Cee a 0." 
(grms.) giving 








| 

53 | «2100 | Oh 4s” Normal | 
| 10h10/ R. closed pneumothorax 
10%26/ 1400 (1021-1027) | 
| 

| 

| 

| 

| 


10297 — 
10%57’ 1500 (1052/-10258’) 


116 — 
2hy Normal — 
254 R. closed pneumothorax 
237/30" 1600 (2432/30”- 

2h38/30”) 

Bh5/ 1500 (3h-3h6/ ) 


3h22/ — | 
| 


4hgy . clos - 
4h31’ 2300 (4826/4839) | 


| 
4h53/ 1000 (4°47/-4953/30/ | 
5h11/ E 1100 (56/-5"11/307) 








HhQ5/ F = 


TABLE 





7 ‘ : cy Og given (c.c. per 
No. of ms and | —-s Condition minute) and time 
exp. y weight o of giving O2 





1051) | Normal -—- 
10435/ | R. closed pneumothorax _ 
1]h 1000 (1054/-11"1’) | 


” 


1000 (11819/-12h95/) | 


} 


1124/30” 


| 
1153/ — 
| 


1127” ini 
1146/30” | . 1600 (11540/-11547’) 
11450/ —_ 

1555/ | Normal _ 

2h15/ | R. closed pneumothorax | _ 

2h33/ 1250 (227/30/- 

2533/30”) 
Qn3i/ 


36/30” ; 1400 (3%1/-3"7/) 


3h39/ ; 1400 (3>33/-3439/) 
407 - 
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Og, unsaturation 


(volume %) 


Remarks 





Ss 


Ses S Sl 


~ > 
oon 





44 
44 
44 
44 
44 


XVII, £. 








5°47 (227°0) 
305 (126°6) 


4°95 (205-4) 
1°37 ( 60-2) 


4°16 (172°6) 
3°82 (100°0) 
5°79 (151°6) 
2:89 ( 75°7) 
2-29 ( 59°9) 
4°70 (123°0) 


4°18 (100-0) 
3:05 ( 73-0) 


4°42 (105°7 
1:97 ( 47°71) 
2°57 ( 61°5) 


241 har 


| 


| At 9555’ the pneumothorax produced. 
| The funnel, connected with no respiratory valve, 


held at a distance of 1°5 cm. from the lip. 


The funnel, connected with the respiratory valve, 


| held closely near the nose and mouth. 


At 255’ the pneumothorax produced. 


| The funnel, connected with no respiratory valve, 
| held closely near the nose and mouth. 
| The funnel, connected with no respiratory valve, 


held at a distance of 1 cm. from the lip. 


At 3555/ the pneumothorax produced. 

The funnel, connected with no respiratory valve, 
held at a distance of 3 cm. from the nose and mouth. 
The funnel, connected with no respiratory valve, 
held at a distance of 6 cm. from the lip. 


| The funnel, connected with no respiratory valve, 


held closely near the nose and mouth. 





Respira-| pulse 


tion 


QO, unsaturation 


(volume %) 











2:97 (100°0) 
9°36 (315°2) 
969 (3229) 
9°78 (325°9) 
3°13 (105°4) 
10°72 (357°6) 
4°18 (140°7) 
7-20 (242°4) 
3-22 (100°0) 
7°23 (224°5) 
4°54 (141°0) 
6°68 (207°5) 
5°43 (168°6) 


3°98 (123°6) 
7°07 (219°6) 


Remarks 


| At 10423’ the pneumothorax produced. 


| For giving O, a rubber tube, connected with the 


respiratory valve, inserted in one nostril. The 
other nostril opened freely. 

The funnel, connected with the respiratory valve, 
held tightly close on the nose and mouth. 


| For giving O, a rubber tube, connected with no re- 
| spiratory valve, inserted in the r. nostril. This tube 
| opened and closed rhythmically by the assistant. 


| At 255’ the pneumothorax produced. 


For giving O, a rubber tube, connected with no re- 
spiratory valve, inserted in the r. nostril. This tube 
opened and closed rhythmically by the assistant. 


For giving O, a rubber tube, connected with the 
respiratory valve, inserted ,in the r. nostril. 
For giving Oy, the funnel, connected with the respira- 


| tory valve, held tightly close on the nose and mouth. 
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The efficacy of oxygen inhaled by placing a funnel tightly on the 
nose and mouth (Table XVII, 4) or holding it very close to them (Table 
XVII, 8) did not distinctly differ from that in the case when a tracheal 
cannula with a respiratory valve was used. The efficacy was slightly re- 
duced in the case of holding the funnel at a distance of 1-5 cm. from 
the lips, but very markedly lessened in the case of holding it at a dis- 
tance of 3 cm., and when it was held at a distance of 6 cm., the oxygen 
unsaturation was scarcely changed, while if the distance between the 
lips and the funnel was only | cm., the effect was nearly equal to that 
in the case of placing the funnel directly on the nose and mouth. 

The method of giving oxygen through a soft rubber tube inserted 
in one nostril, which was rhythmically opened and closed in accordance 
with inspiration and expiration, was less effective when compared with 
the last mentioned method (Table XVII, &). 

Lope” demonstrated the valuable effect of the hypodermical injec- 
tion of 150-200 c.c. oxygen upon dyspnoea and cyanosis in nephritis 
and pneumonia, and Naessens” noticed a similar fact in pneumonia in 
child. We injected 2500-3000 c.c. oxygen hypodermically into the 
abdominal wall of rabbits suffering from right closed pneumothorax, but 
even after the lapse of 20-60 minutes the arterial oxygen unsaturation 




















TABLE 
7 Sex and : : eee Og given (c.c. per 
poigd Body weight Time te Condition minute) and time 
— (grms.) of giving Og 
= “ sonata sacl 
61 $ 2300 | 9407 Normal | se 
| 10b12/ R. closed pneumo- i 
thorax 
10636/ - si 1500 c.c. per minute in- 
haled ( 1Ohs0/-10h364"), 
é 1Os46/—10860" 2500 c.c. 
ypodermicall y injected. 
11°12/ ” ” 
, 11546/ ” ” _ 
62 4 2570 4h5/ Normal — 
4b36/ R. closed pneumo- — 
thorax At 4543/-—4547/ 3000 c.c. Oo 
hypodermically injected. 
5h7/ ” ” — 
hn4g/ a on 
| 5h ” ” — 











1) Lope, Rivista medica, 1918, 1, 103. Cited in Journ. Amer. Med. Assoc., 1919, 
72, 690. 

2) Naessens, Nederlandsch tijdschrift v. genesekunde, 1921, 1, 410. Cited in 
Journ. Amer. Med. Assoc., 1921, 76, 1053. 
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he remained unchanged ; thus the hypodermical injection of oxygen pro- 
ole duced no effect (Table XVIII). 
a Oliver and Murphy” observed a beneficial effect of the intrave- 
'e- nous injection of hydrogen peroxide in influenzal pneumonia, two oun- 
m ces of a ten-volume solution of H,O, being diluted with 8 ounces of nor- 
8- mal saline and the solution made slightly alkaline with 5 minims of 
n liquid ammonia. In rabbits, we could ascertain no change in the oxy- 
1e gen unsaturation by intravenous injection of a similar solution ; occasion- 
ut ally the animal died of gas embolism caused thereby. 
d Taste XIX. 
“4 O turati 
2 unsaturation 
h No. | Sex and | Time of |Respira-| Pulse he o | 
of | Body | taking | tion (veteme 35) Remarks 
exp.| weight | blood | -———~-—~” arterial venous 
. | (grms.) | per 10” blood blood 
| ait ae | a oe eK cat aes ee a 
. 63 | 2650) mv! 3 | 44 | 245(1000)| 84s | 
a 1245/ 16 | 40 11°38 (464°5) | 15°85 | At 1%35/-137" 10 
| 2h207 | 26 | 40 3°62 (147°8) | 11°09 | ec. hydrogen _per- 
| oxide solution in- 
| | travenously injected. 
] 
XVIII. 
| . | 
Respiration| Pulse | QO, unsaturation Reneasks 
| per 10” | (volume %) 
20 44 2°61 (100°0) At 10" the pneumothorax produced. 
28 46 6°60 (252°8) 
28 46 6°95 (266°3) The funnel for giving oxygen held at a dis- 
tance of 6 cm. from the lip. 
28 4°78 (183°1) 


46 
26 46 | 4-90 (187-7) 
44 2°09 (100°0) | 





16 

38 46 2°30 (1100) | At 4"30/ the pneumothorax produced. 
38 46 | 4:20 (205-7) 

36 44 | 313 (149°8) 

36 44 3°14 (150°2) 





1) Oliver and Murphy, Lancet, 1920, 432. 
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SUMMARY. 


(1) The arterial oxygen unsaturation in 10 normal adults and some 
patients with normal heart and lung findings was found on an average 
to be 1°56 c.c. per 100 c.c. blood, ranging from 0°85 c.c. to 1°86 c.c. This 
unsaturation was apparently reduced by oxygen inhalation. 

(2) In 8 cases of pulmonary tuberculosis which was not accom- 
panied by cyanosis, oedema.or high fever, the average oxygen unsatura- 
tion was 2°04 c.c. per 100 c.c. blood ; in chronic pulmonary disease, even 
when the lesion was found in the whole lungs, the increase in the oxygen 
unsaturation was comparatively slight. The arterial oxygen unsatura- 
tion in pulmonary tuberculosis was decreased through about 15% with 
the ordinary mask method of oxygen inhalation. 

In 7 patients with bilateral or unilateral pleurisy there were various 
degrees of arterial oxygen unsaturation, ranging from 1°35 c.c. to 5°38 c.c. 
per 100 c.c. blood, therein seropneumothorax produced suddenly being 
accompanied by the most marked anoxaemia. When pleurisy was 
complicated with pulmonary tuberculosis, the arterial anoxaemia was 
comparatively marked, and in pleurisy with lost exudation the oxygen 
unsaturation was less augmented. Oxygen inhalation was able to dimi- 
nish that increased oxygen unsaturation, its efficacy being rather greater 
than in pulmonary tuberculosis. 

In 9 cases of heart disease, there was an arterial anoxaemia proved, 
the degree of which was remarkably pronounced in decompensated cases 
with cyanosis. Oxygen inhalation lowered the arterial anoxaemia dis- 
tinctly in the cases not accompanied by decompensation, while in the 
decompensated cases it brought scarcely any benefit. 

(3) By inducing unilateral opened pneumothorax in rabbits, the 
oxygen unsaturation was raised to about 2-64 times. The effect of oxy- 
gen administration in this case was very slight. 

In unilateral closed pneumothorax the anoxaemia was less marked, 
while bilateral closed pneumothorax produced such a pronounced anoxae- 
mia as opened pneumothorax. The effect of oxygen inhalation subse- 
quent to the bilateral closed pneumothorax was not significant, while 
in unilateral closed pneumothorax the increased oxygen unsaturation 
was promptly reduced by it to about a half. 

By introducing a certain amount of olive-oil into the pleural cavity 
the oxygen unsaturation was raised about 3 times, and this anoxaemia 
was fully corrected by oxygen inhalation. 
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Occlusion of a main bronchus increased the arterial oxygen un- 
saturation about 2—6 times, and in this case the effect of oxygen in- 
halation accomplished comparatively little, thereby the anoxaemia being 
reduced to about 4-2. 

The introduction of fluid paraffin into the bronchial tree of the 
lungs gave rise to a marked elevation of the arterial oxygen unsaturation. 

Consolidation of some parts of the lung due to injection of silver 
nitrate into the lung increased the arterial oxygen unsaturation. The 
beneficial effect of oxygen inhalation on the anoxaemia was proved also 
in this case. 

Marked respiratory depression caused by the injection of morphine 
raised the arterial oxygen unsaturation to 2-3 times. This enlarged 
oxygen unsaturation was reduced to about one tenth by oxygen inhala- 
tion, while the respiratory rate showed further reduction, finally bring- 
ing on a complete apnoetic state during the inhalation. 

When the blood pressure fell to half the original height by the in- 
jection of chloral hydrate, there was a slightly increased oxygen unsatu- 
ration of the arterial blood, but when the pressure was lowered to about 
20 mm. Hg the unsaturation was enormously augmented. During oxy- 
gen inhalation, this increased oxygen unsaturation was distinctly cor- 
rected, but the lowered blood pressure remained unaffected. 

Oxygen therapy in strophanthin poisoning was not curative nor 
did it indicated any relief of the lowering of the blood pressure and other 
dangerous conditions, notwithstanding it reduced the increased oxygen 
unsaturation to the normal level or lower. 

In experimental] acute anaemia, there was a decrease in the arterial 
oxygen unsaturation, which was further reduced by oxygen inhalation. 
In the case of amyl nitrite poisoning similar results were observed. 

The efficacy of oxygen inhalation on anoxaemia even in the case of 
the nearly ceased heart beat with still continuing respiratory movement, 
and also in the case of apnoeic condition with still continuing heart beat 
is still distinct if the ventilating surface of the lung is comparatively 
intact. 

(4) Neither hypodermical injection of oxygen nor intravenous in- 
jection of hydrogen peroxide caused any distinct effect on the anoxaemia. 

(5) Even in anoxaemic states oxygen changes the respiration only 
insignificantly in spite of its prompt effect on the arterial oxygen un- 
saturation. 

In rabbits the decreased pulse rate with arhythmia found in the 
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dangerous condition due to the various disturbances of the pulmonary 
ventilation became increased and regular during the oxygen inhalation, 
but the failure of circulation in pharmacological poisoning could not be 
relieved by oxygen therapy. Blood pressure underwent no change under 
oxygen administration. 

(6) In rabbits the efficacy of oxygen inhalation was reduced only 
slightly in the case of holding the funnel at a distance of 1-5 cm. from 
the lips of the rabbit’s mouth, but when it was held at a distance of 6 cm. 
the arterial oxygen unsaturation remained unchanged. 

(7) The effect of oxygen on the arterial oxygen unsaturation was 
only temporary, being almost confined to the duration of the time in- 
haled ; the reduced oxygen unsaturation has already regained its original 
value within 10-30 seconds after withdrawal of the administration. 

Thus, oxygen should be administered as an inhalant for a prolon- 
ged time and repeatedly in anoxaemic conditions. 
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On the Alcohol Precipitate of Serum as Antigen. 


By 


RYO TSUKASAKI. 
(Sh ME ft) 


(From the Laboratory of the Forensic Medicine (Prof. T. 
Ishikawa) of the Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The precipitin is usually obtained from rabbits by injecting fresh 
human serum, but such serum, as antigen is very hard to keep for a long 
time and to produce a high activity. Kominami and Kusakari” 
used a saline extraction of the human serum powder, which was dried in 
a water-bath. Fujiwara” treated rabbits with the clotted serum, 
which was made by heating the serum in a water-bath and was kept in 
toluol. Such methods are very good for the preservation of the antigen 
and for obtaining a strongly active antiserum, but they have this weak 
point that they must make use of the fresh serum. 

Those, who have used the blood of a dead body, are very few. Only 
few investigators (Ziemke,” Nutall,® Hauser,” Schmidt,” Obern- 
dorfer®and others) report that it is applicable to the antigen. Mo- 
dica™ dried it as soon as possible to preserve and disinfect it, and 
injected the extract in glycerine, but the method was not so good as that 
of using fresh serum (Kominami and Taguchi”). Thus the blood 
of a dead body has not been generally used until now. 

I precipitated the human serum by alcohol and tried to use it as an 
antigen. Alcohol acts as a chemical to disinfect and to remove poison 
from the serum of dead bodies. 

(1) The antigen. The blood taken from dead bodies is diluted 3-4 
times with a physiological salt solution, and by setting it quietly in a 
cold places or by centrifugalizing it immediately, the clear serum can be 
easily separated from the blood. It has various colours from pale brow- 
nish yellow to dark red, but if alcohol is added to it and it is stirred with 
a glass rod, it changes colour from a pale brownish grey to rusty, and 
some kinds of proteins begin to precipitate in a short time. By filtering 
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such serum, a clotted mass is collected on the filter paper, washed 3-4 
times with alcohol, dried in a dessiccator and preserved, being ground to 
a powder. Provisionally it is named here as, “ serum powder.” 

(2) Injection of the serum powder. 0-05 grm. of the serum powder 
were ground in a glass mortar gradually pouring in 4-5 c.c. of a salt 
solution and made a fine suspension of it. I injected the suspension in- 
to the vein of a rabbit’s ear 5 times every other day, and calculated the 
strength of its immunized serum on the 7th day after the last injection. 
The strength of the immune serum was estimated by the ring test at the 
room temperature and one which caused the ring in 30 minutes, was 
called positive. Thus the serum of rabbits which had been treated with 
that suspension, produced a marked precipitate in a dilution of human 
serum, as shown in the following table. 


TABLE 1. 





No. of exp. Body weight of | Sex ofrab- | Disease (human Strength of 


rabbits (grms.) | bits serum) immune serum 











2170 Tetanus 
2760 
2210 
2180 
1940 


| Tuberculosis pulm. 
Dementia praecox 
Nephritis 

| Tuberculosis pulm. 


oe 
1990 ] | Jaundice 





(3) The estimation of the dose to be injected. I have obtained a 
highly active serum by injecting 0°05 grm.of the serum powder, the most 
applicable dose. If below this dose is used, the activity of the immune- 
serum is weak. An overdose is liable to cause death to the rabbits, as 
is shown in the next table. 


TABLE 2. 





| Body | Sex| | Dose | m: Strength 
No. of | weight | of | Disease (human Hinject-, Temes of 
exp. | of rabbit) rab-/ serum) ed icction| immune 

(grms.) | bit | | (grm.)/® serum 


2890 | Tuberculosis pulm. 
2970 | ‘i 

2870 ” 

2430 | ” 

2040 | M | Cirrhosis hepatis 
2120 | M | Tetanus 

2512 F | Unknown i Died after the 2nd inj. 
3100 | F | Tuberculosis pulm. | 0° Died after the 3rd inj. 
2340 | M | Jaundice ; 5 
2600 | F | Tuberculosis pulm. 

2190 F | Tetanus li | Died after the 3rd inj. 


Or St St Orr or 
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Each rabbit was immunized by the serum powder of a different 
dead human body. The mortality of the rabbits seems to be connected 
with the quantity injected, but not with the virus of the serum powder, 
namely, a dose of 0°l grm. or over produced many deaths, while a dose 
below 0.1 grm. produced none. 

We know that the injection of 0°05 grm. was very applicable. But 
if we can not get a highly active immune serum with it, we have to inject 
0-1 grm. or over taking the risk of danger. I experimented with the 
same serum powder, injecting in one a dose of 0-05 grm. and in another 
a dose of 0-1 grm. After 5 injections I measured the value of the 
immune serum and ascertained that it was practically the same, as 
follows :— 


TABLE 3. 





| 
Sex of - | Times of Strength of im- 
| rabbits | injection | mune serum 


Body weight | 
of rabbits 
(grms.) 


Disease (human 
serum) 





Jaundice 2340 M ‘ é 20000 
1990 M rf f 10000 








Phthisis pulm. 3100 F ; (died) 
2600 | F f 4 2 


2760 F “0! 100000 








Tetanus 5 2120 . M f 50000 
7 2170 F OF 50000 


(4) The number of the leucocytes. The number of the white cor- 
puscles differs according to several conditions. Hamburger and 
Reuss” have demonstrated that it varied by treating an animal with 
the protein of another animal and not with its own serum. It continues 
increasing in response to a weak action of a toxine, but decreases in the 
case of a strong one. 

Thus I counted it before and after the injection of the serum 
powder suspension, but any definite result could not be found, as Table 
4 on the following page shows. 

(5) Specificity of the precipitin. According to Nutall® who made 
observation on five hundred different animals,a strong human antiserum, 
besides reacting on the human blood, causes a clouding in the blood of 
mammalia ; even a weak antiserum reacts with the blood of anthropoid 
apes. On the specificity of the precipitin, made by my method, I have 
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TABLE 4 





| | Number of leucocytes 
No. | Dose in- | Interval nen of the | — eases 




















of exp. | jected Immune serum Before Before. Before Sitieee | Before 
| (grm.) (days) | | Ist in- | 2nd in- 3rd in- | 4th in- | 5th in- 
rae y jection Jection | | Jection jection | jection 

| 
1 | 002 1 | 1000 6500 | 11500 ? 1700 | 16500 
2 | 003 1 20000 20000 | 16000; — | 20000} 17000 
3 0:04 2 | 1000 9500 | 9500! 12500} — | 21000 
7 0°05 2 | 50000 | 29500} 20500} 15000] 25000] 17750 
10 0-05 3 | 10000 = 35000 | 13000 | 16500} 45000 | 23500 
13 | 005 2 | 100000 14000 | 13000 | 33500 | 14500] 16000 
14 | 005 | 2 | 10000 =| 14000 | 13000} 11000| 8500| 17770 
15 0-05 a 50000 16000 | 20500} 18500} 38750 | 35250 
1 | 005 | 2 | 25000 | 17000| 16000 | 12000| 25000] 16500 
4 | 006 | 2 | 20000 | 14500/ 16000 | 15500] 24000 _— 
5 oo8 | 2 | 20000 4000 | 8500} 6000} 17000 
9 = | 50000 =|: 18000 27509 | 18500 -- 
12 01 2 20000 19500 | 11000/ 11000! 13000 | 14000 











examined the blood of an ape, an ox, a horse, a dog, as well as of a rab- 
bit. The result is as follows. 














TABLE 5. 

No. of | 

immune “a, Fee | rr. 
Kind acum tt II Ill | IV Vv VI | VII | VIII} IX xX 
of serums = 

= = | ‘ s 

Human serum 10000 20000 20000 | 20009 | 20000 | 10000 | 50000 | 20000 = 100000 
Ape serum = 1000| 1000 1000 | 1000, 1000 | 1000 2 
Ox serum — - |-—- _ —- | ; — _ 1000 
Horse serum - _ — _ —- | — | - _ 1000 
Dog serum _ - _ ~ _ _ m —- |- _ 1000 
Rabbit serum = — — - |-—- - |l— - - 10 





The immune sera used are those of ten rabbits which are immunized by my 
serum powder. 

The figures show the dilution of the serum in which the reaction is still positive. 

— means negative reaction even in the dilution of 10 times. 


A hightly active serum, No. X, reacted all the serum, but in the 
other cases, with the exception of the blood of an ape, caused no positive 
reaction at all. 

(6) How long can the antigen be preserved’ How long can the 
antigen be preserved is a very interesting and important matter. It 
requires many years to perfect this question, but I wish to report now 
the examinations I have made of the serum powder, which had been kept 
for one year. For comparison of methods of preservation, I kept a por- 
tion of the serum in a colourless bottle and the other in a brown bottle. 
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TABLE 6. 
| a ee = Strength of 
Sort of tenet | Body | Sex | Dose | Times | Strength | immune 
No. bottles Reso Sa weightof, of |inject-| of |ofimmune| gorym 
P rabbits rabbits ed injec- | serum | pefore pre- 
tion servation 
| a ean 
1 Colourless | 1 year and| 2340 | M | 0°05 5 | 20000 | 20000 
2months | | } 
2 | Colourless | 1 year | 2490 | F | 005} 5 | 30000 |)  gooo9 
Braun ~. 2230 | M 005) 5 20000 J 
3 Colourless | 1 year 2170 | F 0°05 5 20000 |) 10000 
Braun | as 2350 | M 0°05 5 29000 


Preservation for one year, whether in a colourless bottles or in a 
brown, did not cause changes in the serum powder as an antigen if any. 


SUMMARY. 


The human serum obtained from a dead body is precipitated by the 
addition of alcohol. After filtering it, the remainder is dried and inject- 
ed into the vein of a rabbit. I was able to immunize the animal by it 
and get moreover a highly active and specific precipitin serum. Serum 
powder thus made is preservable for a long time. 
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